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II. REVISIÓN DOCTRINAL 
OBESIDAD  
La obesidad consiste en la acumulación excesiva de tejido adiposo que ocasiona 
la coexistencia de patologías asociadas, o un incremento del riesgo de padecer las 
mismas y del riesgo de mortalidad precoz (1). Para poder definir la obesidad es 
necesario poder estimar o cuantificar el contenido graso corporal. El método más 
utilizado es la estimación indirecta, mediante el empleo del índice de masa corporal 
(IMC, [(Peso= (Kg)/Talla2 (metros))]). 
En la población adulta la Organización Mundial de la Salud recomienda la 
definición de sobrepeso a partir del IMC ≥ 25 (2) y de obesidad a partir de un IMC ≥ 
30; ambos están universalmente aceptados en la práctica clínica (3). A pesar de ello,  
actualmente existe un debate sobre e la necesidad de puntos de corte específicos en 
determinados grupos étnicos y razas (4, 5). 
En relación a la población  adulta, la obesidad tiene un gran impacto en la salud 
individual, así como en los servicios de salud a través de un amplio espectro de 
enfermedades concomitantes como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensión, 
dislipemia, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, ciertos tipos de cáncer, 






Definición de obesidad pediátrica 
Un niño presenta un exceso de grasa corporal cuando su IMC supera el percentil 
95 para su edad y sexo (6), siendo su punto de corte +2SDS por encima del valor medio 
de este parámetro, coincidiendo así con la propuesta organizativa de la Organización 
Mundial de la Salud (7). 
El IMC muestra buena correlación con el contenido graso tanto en adultos como 
en niños si bien su interpretación en términos de contenido graso corporal difiere según 
del sexo, la edad, el grado de maduración en niños y adolescentes, siendo sus mayores 
limitaciones su incapacidad para discernir el grado de desarrollo de masa muscular y 
para informar respecto a la distribución del contenido graso entre los distintos depósitos 
corporales. Pese a estas limitaciones, el empleo de IMC como estimación indirecta del 
contenido graso corporales es universal y, consecuentemente, la definición de obesidad, 
también en el niño, se ha formulado en relación a este índice. 
El grupo internacional de trabajo sobre obesidad (International Obesity Task 
Force, IOTF) define actualmente el sobrepeso en niños como un IMC comprendido 
entre los percentiles 91 y 98, de acuerdo con las referencias de Cole y colaboradores (8), 
y la obesidad como un percentil igual o superior al 99, por medio de una extrapolación 
de los valores correspondientes a 25 y 30 kg/m2 en el adulto, respectivamente (9). 
En cambio, el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos de 
Norteamérica (CDC), en su informe del año 2006, formula una nueva categoría, 
definida como riesgo de sobrepeso en niños cuyo IMC se sitúa entre los percentiles 85 y 
94, agrupando en la denominación de sobrepeso a todos aquellos cuyo IMC iguala o 
supera el percentil 95 de las referencias del propio CDC del año 2000, sin referir el 
término obesidad (10). La categoría riesgo de sobrepeso no hace referencia a un riesgo 
futuro, sino que indica la posibilidad de la existencia, ya en ese momento, de un exceso 
de grasa corporal, que precisa un estudio más específico para su confirmación. 
Idealmente, una definición común de la obesidad infantil debería ser adoptada, pero, 
como hemos referido, actualmente no existe un consenso universalmente aceptado.  
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Al margen de las formas secundarias de obesidad, desde el punto de vista 
etiológico, en relación con su base genética, podríamos diferenciar tres tipos de 
obesidad:  
-Monogénica: definida como la consecuencia de la alteración de un único gen, 
ya sea por deficiencia, deleción o mutación. Los pacientes afectados de este tipo de 
obesidad constituyen una minoría respecto al total de la población infantil con obesidad, 
si bien todos tienen en común la presencia de una obesidad muy intensa y de inicio 
precoz. 
-Asociada a síndromes: la obesidad constituye un rasgo fenotípico destacado en 
muchos síndromes de herencia mendeliana. Son muchos los síndromes que se 
transmiten con un patrón de herencia mendeliano, y que cursan con obesidad como uno 
de sus rasgos fenotípicos. 
-"Común o Poligénica”: Es el tipo de obesidad infantil más frecuente. La 
coexistencia de una nutrición hipercalórica con unos niveles reducidos de actividad 
física, determinan la acumulación del exceso de energía en forma de tejido adiposo. Sin 
embargo, no todos los sujetos expuestos al mismo ambiente nutricional “obesogénico” y 
a similares limitaciones de actividad física desarrollan obesidad o lo hacen en similar 
grado. Esto es debido a que estos factores “exógenos” actúan sobre una base 
“endógena”, la información genética propia de cada individuo, lo cual explicaría, al 
menos en parte, la gran heredabilidad familiar de la obesidad (11). 
 
Epidemiología 
La obesidad infanto-juvenil es la enfermedad crónica más prevalente en la 
infancia y la adolescencia en los países occidentales. Según datos de la Organización 
Mundial de la Salud, en 2006 la prevalencia infantil de sobrepeso y obesidad en Europa 
era del 31,8 y 7,9 por ciento, respectivamente. Así, casi el 50 por ciento de los niños 
europeos presentarían sobrepeso u obesidad. 
  En las últimas  tres  décadas, el aumento significativo de sobrepeso / obesidad 
en la infancia ha sido observado en todo el mundo. En muchos de los países 
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industrializados, como los EE.UU., Reino Unido, Japón, Alemania, Francia, Australia y 
Canadá, la prevalencia sobrepeso / obesidad en edades pediátricas se duplicó o incluso 
triplicó desde finales de 1970 (12). 
La prevalencia de obesidad infantil en España se encuentra entre las mayores de 
Europa, junto con Malta, Italia, Reino Unido y Grecia (13-15). El informe SESPAS 
(Sociedad Española de Salud Pública y Administración Sanitaria) del año 2010 refería 
valores de exceso de peso infantil del 35 por ciento (el 20 por ciento de sobrepeso y el 
15 por ciento de obesidad). Estudios recientes han revelado diferencias apreciables en 
obesidad y sobrepeso entre diferentes países de Europa (16, 17). En un estudio 
transversal publicado en 2011 sobre peso y talla medidos en niños de 10–12 años de 
siete países europeos (18), las diferencias en exceso de peso (sobrepeso más obesidad) 
oscilaron entre el 44,4 por ciento de los varones en Grecia hasta el 13,5 por ciento de las 
mujeres en Bélgica. España, por lo tanto, presenta valores altos, de los mayores de 
Europa, y similares a los de Estados Unidos, cuya prevalencia de exceso de peso fue del 
37,1 por ciento de los niños de 6-11 años y del 34 por ciento de los de 12-19 años (19). 
En nuestro medio, la prevalencia de obesidad infantil aumentó 
considerablemente entre las décadas de 1980 y 2000, pasando del 4,9 por ciento de 
prevalencia de obesidad documentado en el estudio PAIDOS en 1984, hasta el 13,9 por 
ciento objetivado en el estudio enKid en el año 2000 ( 12,4 por ciento para el sobrepeso) 
(20). 
A la falta de una definición consensuada de obesidad que dificulta la 
comparación entre estudios hay que añadir que con frecuencia los datos disponibles 
proceden de investigaciones, fundamentalmente encuestas de salud, en los que el peso y 
la talla no se miden directamente, sino que se basan en estimaciones declaradas por los 
participantes o sus responsables, con el consiguiente sesgo tendente a subestimar la 
prevalencia de obesidad (21-27). 
Los datos nacionales más recientes son los publicados por el Ministerio de 
Sanidad. En la última encuesta nacional de salud publicada (2011-2012) se informa que 
un 27,8 por ciento de esta población, padece obesidad o sobrepeso. Uno de cada 10 
niños tiene obesidad y dos sobrepeso, similares en ambos sexos. Al comparar con la  
Encuesta Nacional de Salud de España (año 2006) en la cual comunicaron una 
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prevalencia conjunta de sobrepeso y obesidad en población de 2 a 17 años del 27,6 por 
ciento, podríamos decir que en nuestro país se reproduce la tendencia a la estabilización 
de la prevalencia de sobrepeso y obesidad, ya apuntada en otros países. 
 
Etiología de la Obesidad Infantil 
En los últimos años hemos asistido al desarrollo de múltiples líneas de 
investigación que nos han permitido profundizar en el conocimiento de los mecanismos 
reguladores del balance energético, de las bases genéticas sobre las que se produce, o 
no, la acumulación patológica de tejido adiposo, así como en el análisis de la función, o 
disfunción, endocrinológica de éste. 
Para poder entender la etiología de la obesidad infantil es imprescindible 
entender los mecanismos reguladores del apetito. No obstante, se conocen mecanismos 
fisiopatológicos que relacionan la ingesta con el gasto energético, estado de reservas 
energéticas del organismo, funcionamiento gastrointestinal, estado metabólico y sistema 
nervioso central, aunque el conocimiento de su interrelación es aún limitado.  
 
Fisiopatología del tejido adiposo  
El tejido adiposo ha sido considerado un tejido relativamente quiescente en 
humanos, particularmente con respecto a su metabolismo oxidativo, donde se pensaba 
que su función era exclusivamente el almacenamiento del exceso grasa. En los últimos 
años se ha demostrado que tejido adiposo desempeña un papel central en el 
metabolismo hidrocarbonado y lipídico, produciendo un gran número de hormonas, 
denominadas adipoquinas.  
En función del balance energético, el tejido adiposo tenderá a la lipólisis de los 
triglicéridos (TG), por acción de la lipoproteína lipasa (LPL), hacia ácidos grasos libres 
(AGL) y glicerol o tenderá hacia la esterificación de ambos compuestos formando TG. 
En épocas prolongadas de balance energético positivo se produce una hipertrofia 
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adipocitaria que conlleva un cambio en el perfil secretor del adipocito con 
consecuencias metabólicas e inmunes. 
El tejido adiposo, como órgano endocrino, segrega hormonas y otros péptidos 
con acción endocrina, tanto por parte de las células endoteliales, fibroblastos, 
leucocitos, macrófagos, como por parte de los adipocitos. Éstos péptidos se denominan 
adipoquinas. Entre ellas destacan la leptina y la adiponectina, ambas de producción 
preferente, si no, exclusivamente adipocitaria. Las adipoquinas actúan sobre diferentes 
órganos como cerebro, hígado, músculo esquelético y sistema inmune. Modulan el 
balance energético, la sensibilidad a la insulina, el metabolismo hidrocarbonado y 
lipídico, la inflamación, aterogénesis, hemostasia, y tensión arterial (TA). La alteración 
en la secreción de las mismas que se produce en la obesidad, puede dar lugar a un 
incremento del riesgo metabólico y cardiovascular. No obstante, su expresión génica y 
secreción por el tejido adiposo es dinámica y modificable con las variaciones ponderales 
(28, 29). 
Se distinguen dos grandes tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco 
(TAB) y el tejido adiposo pardo o marrón (TAM). El TAM posee adipocitos 
multiloculares con abundantes mitocondrias que expresan altas cantidades de proteína 
desacoplante 1 (UCP1), la cual es la responsable de la actividad termogénica de este 
tejido (30). Por el contrario, el TAB está formado por adipocitos uniloculares y tiene 
menor número de mitocondrias. La principal función de este tejido es, por tanto, 
almacenar la reserva corporal de energía en forma de triglicéridos y la distribución de la 
misma a otros tejidos en los periodos de ayuno. 
Hasta hace poco, se creía que solo se encontraba grasa parda en animales y en 
recién nacidos, sin embargo, se ha identificado en seres humanos adultos (31, 32) a su 
vez la identificación de las UCP1 en el tejido adiposo blanco (33), ha llevado a revaluar 
la capacidad termogénica de este tejido. La presencia de tejido pardo en los seres 
humanos ha sido confirmada, pero la relación entre las UCP1 frente al gasto energético, 
resistencia a la insulina y la obesidad no ha sido demostrada.  
El desarrollo de obesidad determina la instauración de cambios histológicos, 
metabólicos y endocrinos en el TAB. La importancia relativa de cada uno de estos 
factores sobre las modificaciones ejercidas por la obesidad sobre el TAB varía a lo largo 
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de las distintas etapas del desarrollo en el ser humano. Los adultos, tanto con 
normopeso como con obesidad, mantienen una población adipocitaria, sobre la base de 
una tasa proporcionada de adipogénesis y apoptosis adipocitaria. Por el contrario, los 
niños y adolescentes incrementan, paulatinamente, el número de adipocitos de su TAB, 
con una tasa de proliferación superior en los pacientes obesos en comparación con los 
sujetos delgados (34). De aquí surge el modelo de desarrollo de una “obesidad 
hiperplásica” en los niños, con un incremento del número de adipocitos, aunque con un 
tamaño normal, frente a un modelo de desarrollo de una “obesidad hipertrófica” en el 
adulto, con un incremento del volumen de los adipocitos preexistentes. El contraste 
entre las características del TAB en ambos modelos de obesidad influye, de forma 
determinante, en las diferencias observadas en la dinámica de secreción de adipoquinas 
a lo largo de las distintas etapas de la vida en relación con la instauración de la obesidad 
(35-37). 




La adiponectina (ADP) también denominada Adipo Q GBP28, apM1 es una 
proteína de 30 kDa descrita por primera vez en 1995. El gen de la ADP se encuentra en 
el brazo largo del cromosoma 3 (q27), tiene una extensión de 17 kb, está compuesto por 
tres exones y dos intrones. La proteína consta de 247 aminoácidos y está compuesta por 
una secuencia señal en el extremo amino terminal, un dominio hipervariable, un 
dominio colágeno y un dominio globular en el extremo carboxiterminal. Además 
presenta una alta homología estructural con el colágeno tipo VIII, X y con el 
componente C1q del complemento, y el dominio globular tiene una homología muy 
estrecha con la molécula del TNF-α (38). 
Está producida exclusivamente por los adipocitos maduros, con mayor síntesis 
por parte de aquellos localizados en el TAB subcutáneo respecto a los del TAB visceral 
(39). 
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En el torrente circulatorio, los monómeros de ADP se unen formando 
homotrímeros que, a su vez, pueden conformar estructuras más complejas, como 
hexámeros de, aproximadamente, 180 kDa (bajo peso molecular, LMW) y polímeros 
(16-18 monómeros) de 400-600 kDa, denominados adiponectina de alto peso molecular 
(HMW-ADP). 
La HMW-ADP es la más abundante en suero y se ha postulado como la 
determinante de las acciones metabólicas fundamentales de la adiponectina (40-42). El 
grado de sensibilidad a la acción periférica de la insulina parece correlacionar mejor con 
el cociente entre la adiponectina HMW/total (Sa) que con los niveles totales (T) de 
adiponectina  circulante  (38, 40, 43-45).  
La adiponectina ejerce su función a través de sus receptores homólogos adipoR1 
y adipoR2. El gen que codifica para adipoR1 se encuentra ubicado en el cromosoma 
1p36.13-q41 y el que codifica para adipoR2 en el cromosoma 12p13.31,  
respectivamente. Los receptores se expresan en varios tejidos, siendo el receptor 
adipoR1 el más abundante en el músculo esquelético), lo que induce la proliferación del 
PPAR-α (peroxisome proliferator activated receptor alpha) y, como consecuencia, la 
expresión de enzimas implicadas en el catabolismo de los ácidos grasos y en la 
captación de glucosa, mientras que el receptor adipoR2 es más abundante en el hígado y 
su estimulación determina la subsiguiente activación de la AMP-K, con un efecto 
inhibidor sobre la gluconeogénesis. 
Los efectos de la adiponectina  sobre el músculo, el hígado y el TAB resultan en 
un incremento de la sensibilidad a la captación periférica de glucosa inducida por 
insulina y en la promoción de la oxidación de ácidos grasos (42). Estudios in vitro en el 
músculo, han demostrado que ocasiona un aumento de la captación de glucosa y la 
oxidación de los ácidos grasos (46). En el hígado, aumenta la sensibilidad a la insulina, 
disminuye el flujo de ácidos grasos libres, reduce la producción de glucosa e inhibe la 
expresión de enzimas hepáticas neoglucogénicas (47). Sobre el sistema cardiovascular, 
ejerce efectos cardioprotectores (48). 
Los niveles séricos de adiponectina están correlacionados de forma negativa con 
el peso corporal, con el perímetro de cintura y los componentes del síndrome 
metabólico (SM) (49). Los niveles bajos de adiponectina también presentan correlación 
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positiva con el incremento del grosor de los vasos carotídeos (50) y están 
correlacionados inversamente con la dislipemia (51), Sin embargo, estos niveles 
aumentan cuando la sensibilidad a la insulina mejora, ya sea por una disminución del 
peso corporal o por el tratamiento con drogas sensibilizadoras de la insulina. Por lo 
tanto los tratamientos terapéuticos que pueden incrementar la sensibilidad de la insulina 
y mejorar niveles de la adiponectina tendrían además un efecto cardioprotector (52). 
Existe evidencia de la implicación de la adiponectina en la regulación del 
metabolismo de los hidratos de carbono, como es la disminución de los niveles séricos 
de esta adipoquina en pacientes afectados de diabetes mellitus tipo 2, 
independientemente de su grado de adiposidad (35, 53). La deficiencia genética de 
adiponectina se asocia al desarrollo de resistencia insulínica (RI), mientras que su 
administración a modelos experimentales aumenta la sensibilidad a la acción de la 
insulina (44). La RI parece, además, regular negativamente la expresión de 
adiponectina. Sin embargo, a pesar de que  la influencia de la adiponectina sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono parece evidente, los datos disponibles 
actualmente no permiten establecer una relación inequívoca entre los niveles de 
adiponectina y el grado de sensibilidad a la insulina.  
Se ha demostrado en grupos de adolescentes obesos ya la correlación negativa 
entre contenido graso corporal, RI y niveles circulantes de adiponectina, descrita en los 
adultos (45, 54, 55). Sin embargo, mientras la asociación negativa existente entre RI y 
adiponectina sí que se observa ya en niños prepuberales, existen resultados 
contradictorios respecto a la correlación existente entre la adiponectina e IMC en este 
periodo vital (56). 
Algunos estudios comunican la existencia de una correlación negativa (54) o la 
ausencia de correlación (57) entre ambos. Así como niveles de adiponectina total en 
niños obesos tanto reducidos (45, 58) como similares (57) a lo de sus coetáneos 
delgados. 
Esto puede ser debido a la mayor capacidad del tejido para el reclutamiento de 
nuevos adipocitos desde los preadipocitos en estas edades tempranas de la vida, lo que 
podría limitar la hipertrofia de los adipocitos preexistentes y, por lo tanto, el 
mantenimiento de una población adipocitaria de “tamaño adecuado”, sin afectarse su 
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capacidad para la secreción de adiponectina, al menos durante algún tiempo (34, 59). De 
cualquier modo, el estudio específico de los complejos de HMW-ADP ha mostrado que, 
incluso en estas edades, la síntesis, secreción y posterior procesamiento postraduccional 
de la adiponectina se ve afectado asociado a  un incremento de RI (57). De forma 
interesante y análoga a las observaciones en adultos, la reducción ponderal se asocia a 
un incremento de los niveles circulantes de adiponectina a cualquier edad, 
probablemente debido a una “optimización” del tamaño de toda la población 
adipocitaria del niño y, secundariamente, de su patrón secretor (45, 57).  
Leptina 
El gen de la leptina en los humanos (LEP) se encuentra localizado en el 
cromosoma 7q31.3 y consta de tres exones y dos intrones con una extensión de 20 
kilobases. La región que codifica la síntesis de la leptina se localiza en los exones 2 y 3 
y codifica para una proteína de 167 aminoácidos y 16 kDa. 
La leptina es producida principalmente en el tejido adiposo, pero también se 
expresa en muchos otros tejidos, incluyendo la placenta, glándula mamaria, testículos, 
ovario, endometrio, estómago, hipotálamo e hipófisis, entre otros (60).  
La leptina posee un receptor específico (OB-R) del que se conocen, al menos,  6 
isoformas (OBRa, OBRb, OBRc, OBRd, OBRe, OBRf,) (61, 62). El receptor soluble de 
la leptina (sOB-R) mediante isoformas específicas permite el transporte de la leptina 
través de la barrera hematoencefálica (BHE). Su isoforma “larga” (OR-Rb, la única 
capaz de activar sus vías de señalización) es particularmente abundante en el 
hipotálamo. El sOB-R se une a la leptina de forma isomolecular, regulando su 
biodisponibilidad y su acción (61). Los niveles circulantes del sOB-R pueden ser 
cuantificados y varían, de forma especular a los de leptina, bajo la influencia de los 
cambios en el contenido graso corporal. 
Se expresa en el hipotálamo; en particular, en el núcleo arcuato (ARC), la región 
hipotálamo ventromedial (HVM), el hipotálamo lateral, el hipotálamo dorsomedial 
(DMH), y el núcleo premamilar ventral (63). A través de su receptor, la leptina 
interactúa con las neuronas del núcleo ARC, principalmente estimulando la estirpe 
neuronal productora de proopiomelanocortina (POMC) y el péptido regulado por 
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cocaína y anfetamina (CART), responsables del estímulo anorexigénico. Después de su 
escisión proteolítica, la POMC genera la hormona estimulante melanocitaria alfa 
(αMSH), que estimula los receptores de melanocortina 3 y, sobre todo, 4 (MC3R y 
MC4R), determinantes en la traducción del impulso anorexigénico.   
El incremento de los niveles séricos de leptina libre observado en la obesidad, 
resultante del aumento de secreción de leptina y de la disminución de su receptor 
soluble, no se reproduce en el líquido cefalorraquídeo, ni en su señalización 
hipotalámica (38, 64). Este estado se ha descrito como “resistencia a la leptina” y parece 
ser consecuencia de la saturación de su transporte a través de la BHE, sumada a una 
señalización defectuosa de la misma en el hipotálamo. Esta situación, observada en la 
mayor parte de los pacientes afectados de obesidad, en cualquier edad, parece 
reversible, al menos de forma parcial, tras la reducción ponderal (64). 
La leptina circula en el torrente sanguíneo tanto libre como unida a proteínas, 
fundamentalmente a la isoforma soluble de su receptor específico, mostrando 
moderadas fluctuaciones siguiendo un ritmo circadiano, siendo los niveles más bajos a 
media tarde y los niveles más altos entre la medianoche y la madrugada (65). Las 
características de la secreción pulsátil de leptina son similares en los individuos 
delgados y obesos, con la excepción que los obesos presentan mayores amplitudes de 
pulso de la leptina. Los niveles circulantes de leptina son directamente proporcionales a 
la cantidad de grasa en el cuerpo (66) y fluctúan con cambios agudos en la ingesta 
calórica (67). Las mujeres tienden a tener mayores concentraciones de leptina que los 
hombres. Este dimorfismo sexual, que es independiente del IMC, se atribuye en parte a 
las diferencias en el porcentaje de masa grasa, la distribución de la grasa corporal y las 
hormonas sexuales (68). La grasa subcutánea expresa más ARNm de leptina de grasa 
visceral, y esto puede contribuir, al menos parcialmente, a que las mujeres tengan 
valores más elevados que los hombres. Por lo tanto, en comparación con la grasa 
visceral, la acumulación subcutánea de grasa se asocia con niveles más altos de leptina 
y las complicaciones esteatósicas y lipotóxicas aparecen con mayor frecuencia en la 




Tabla 1: Factores que afectan la regulación de los valores séricos de Leptina. 
Factores que promueven la secreción 
de Leptina 
Factores que inhiben la secreción de 
Leptina 
Exceso de energía (obesidad) Disminución de energía (delgadez)  
Sobrealimentación Ayuno  
Glucosa  Hormonas tiroideas  
Aminoácidos Ácidos grasos y otros metabolitos  
Insulina Catecolaminas y agonistas adrenérgicos  
Glucocorticoides Andrógenos  
Estrógenos PPAR ɣ  
Citoquinas que intervienen en la  
Inflamación: TNTα, IL–6 (efecto 
agudo) 
Citoquinas que intervienen en la  




Origen: adaptado de Hyun-Seuk Moon y colaboradores (69). 
 
En relación con el metabolismo de la glucosa, la leptina regula la homeostasis de 
la glucosa. Entre los mecanismo implicados, la leptina inhibe la secreción de insulina 
por las células β-pancreáticas, estimula la utilización de glucosa, particularmente 
mediante la captación desde el músculo esquelético y promueve el transporte de glucosa 
a través del intestino delgado (70). Siempre que la acción de la leptina no esté presente, 
ya sea por hipoleptinemia o por resistencia a la leptina, el aumento de la ingesta podría 
dar lugar a la deposición de grasa ectópica (fuera del tejido adiposo) determinando la 
aparición de esteatosis, lipotoxicidad y lipoapoptosis, que pueden resultar en el 
desarrollo de resistencia insulínica y DM2. 
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En relación con metabolismo lipídico, la leptina estimula la lipólisis en el 
adipocito, tanto in vivo como in vitro, provoca una modificación del reparto lipídico en 
el tejido muscular, estimula la termogénesis en el TAM y es capaz de aumentar la 
síntesis de ácidos grasos en el hígado (71). 
La deficiencia genética de esta hormona provoca hiperfagia, obesidad, 
disminución de la tasa metabólica y se ha demostrado que la administración posterior de 
la misma revierte las alteraciones (72). En niños con deficiencia de leptina, la 
administración de la misma redujo de forma muy importante la ingesta de alimentos 
(73), disminuyó la glucemia en ayunas y postprandial. 
En contraste con los pocos sujetos obesos con deficiencia congénita de leptina, 
la mayoría de los individuos obesos exhiben mayor concentraciones de leptina que los 
sujetos delgados debido a su una mayor cantidad de masa grasa y no responden a la 
leptina exógena, debido a la resistencia a la leptina (74).  
En conclusión, la leptina es una hormona secretada por adipocitos que interactúa 
con varios órganos que están implicados en la regulación de la homeostasis energética y 
el metabolismo. A pesar de los avances en términos de comprensión de la fisiología la 
leptina, todavía hay varias cuestiones fundamentales sin entender, particularmente con 
respecto a los efectos de la leptina sobre el metabolismo de glucosa. 
 
Valoración de la obesidad en la infancia 
La valoración de la obesidad infantil es más dificultosa que en el adulto, debido 
a que los niños experimentan continuos cambios en la composición corporal durante el 
crecimiento y desarrollo, característico de esta etapa de la vida (21).  
Es importante evaluar tanto el contenido graso corporal total, como la 
distribución de dicho tejido graso, entre los compartimentos adiposo y visceral, ya que 
desempeñan un papel distinto en la eventual génesis de las complicaciones metabólicas. 
El contenido graso corporal total puede ser medido de forma directa mediante 
diferentes técnicas como la hidrodensitometría, pletismografía, absorciometría dual 
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energética de rayos X o bio-impedanciometría, que se emplean sobre todo, para evaluar 
su distribución.  Actualmente, estos métodos no se realizan en la práctica diaria, salvo 
en centros especializados, prevaleciendo su uso para la investigación clínica. Sin 
embargo los métodos indirectos, basados en la antropometría, son más, fáciles y 
reproducibles. Así, se emplea el IMC para la estimación indirecta del contenido graso 
corporal total y la medición del perímetro de la cintura (PC), el cociente cintura-cadera 
y la medición de los pliegues cutáneos, para la evaluación de su distribución. 
 
Aspectos Clínicos de la obesidad Infantil 
Como consecuencia del exceso de tejido adiposo es posible objetivar toda una 
serie de alteraciones en los diferentes órganos y sistemas, hacia cuyos signos y síntomas 
es preciso orientar la anamnesis, la exploración física y las eventuales exploraciones 
complementarias necesarias. 
La anamnesis incidirá en aquellos antecedentes tanto familiares como personales 
que nos puedan orientar respecto a la etiología de la obesidad que presenta el paciente. 
Junto a esta anamnesis detallada, se debe realizar una exploración pediátrica general, 
pero específicamente dirigida a la detección de cualquier signo que pueda orientar hacia 
la causa de la obesidad o a la existencia de comorbilidades asociadas. En ella hay que 
considerar especialmente: antecedentes perinatales y primer año, evaluar antecedentes 
familiares, patológicos, períodos críticos (75) como también evaluación de la ingesta 
calórica, nivel de actividad física, aspectos psicológicos y fundamentalmente el examen 
físico: 
• Aspecto y actitud general, tono muscular, signos de retraso psicomotor.  
• Coloración de piel y mucosas hiper/hipopigmentación, acantosis nigricans 
(hipopigmentación y engrosamiento cutáneo en cuello, axilas y/o ingles, 
asociada a RI). Presencia de estrías y coloración de las mismas (rojo-vinosas en 
hipercortisolismo). Acné y/o hirsutismo (síndrome de ovario poliquístico).  
• Inspección y palpación de la glándula tiroidea  
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• Presencia de hepatomegalia (esteatohepatitis no alcohólica: EHNA).  
• Estadio puberal 
• Registro de tensión arterial (TA). Las determinaciones de TA deben ser 
percentiladas en referencia al sexo, edad y talla del individuo. El hallazgo de 
HTA franca en el niño, aún en el contexto de la obesidad, conlleva la necesidad 
de un estudio detallado, incluyendo un registro continuado de TA, un estudio 
cardiológico para evaluar su posible repercusión retrógrada y un estudio 
nefrológico para descartar causas renales de la misma. 
Exámenes complementarios:  
Se recomienda estudiar en todos los niños con obesidad los niveles de transami-
nasas (GOT y GPT), glucemia basal y perfil lipídico (si supera el 6,5 por ciento).  
El resto de exploraciones complementarias a realizar estarán determinadas por 
los datos relevantes de la anamnesis y los hallazgos de la exploración física. La ecogra-
fía es la prueba de elección ante la sospecha de la existencia de EHNA en pacientes 
obesos con aumento de las transaminasa y/o signos de RI.  
El estudio de las concentraciones circulantes de adipoquinas (hormonas segrega-
das por el tejido adiposo como adiponectina, leptina, receptor soluble de leptina, entre 
otras) o de posibles mutaciones monogénicas no está indicado de forma sistemática en 
el estudio de la obesidad infantil, debiéndose, por el contrario, solicitar ante la sospecha 
clínica de estas entidades y confirmando los hallazgos por medio del estudio molecular 
correspondiente siempre que esté disponible.  
25 
ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO 
La progresión clínica del estado euglicémico hacia la intolerancia de hidratos de 
carbono evoluciona con el tiempo, siendo habitualmente la resistencia a la insulina la 
primera anomalía detectable en el niño (57). Sin embargo, ciertos estudios avalan que 
un porcentaje reseñable de pacientes inicialmente clasificados como euglicémicos, tras 
un período de dos años desarrollan intolerancia a hidratos de carbono (76).   
La obesidad induce un estado de insensibilidad periférica a la acción de la 
insulina, que intenta ser compensada con un aumento de secreción a nivel pancreático y 
que se traduce en hiperinsulinemia crónica (77). Por este motivo un porcentaje de niños 
y adolescentes obesos, desde un 25 por ciento a un 45 por ciento, según autores (77, 78), 
presenta una disminución de tolerancia a la glucosa. 
Aunque no existe consenso sobre el método diagnostico idóneo para las 
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en la obesidad infantil, se debe considerar 
la realización de una prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) en aquellos casos en 
los que el paciente pertenezca a un grupo étnico de riesgo (hispano, afroamericano, 
asiático) y/o existan alteraciones de la glucemia en ayuno (≥100 mg/dl) o insulina basal 
(≥15 μU/ml), dislipemia, HTA, antecedentes familiares de DM2, o condiciones 
asociadas al hiperinsulinismo como acantosis nigricans o síntomas de síndrome ovario 
poliquístico (SOP) (79). 
Por medio del TTOG se pueden definir las siguientes entidades: 
-Alteración de la glucemia en ayunas (AGA, ≥100 mg/dl); 
- Intolerancia a los hidratos de carbono (IHC, glucemia tras 2 horas en el TTOG  140-
199 mg/dl),  
- DM2 (glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dl o tras 2 horas del TTOG ≥200 mg/dl en 2 
ocasiones). En este último caso es preciso registrar las cifras de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c), que desde el año 2013 ha sido propuesto por la Asociación Americana de 
Diabetes, como marcador diagnóstico de prediabetes (5,7-6,4 por ciento) o diabetes 
(80). 
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Debe tenerse en cuenta que la Organización Mundial de la Salud y otras organizaciones 
de diabetes definen el punto de corte para AGA cuando los niveles de glucemia son 
igual o mayores de 110 mg/dl. 
Según la etnia prevalente en algunos grupos, la principal causa de morbilidad en 
los pacientes con obesidad es la alteración en el metabolismo de los hidratos de 
carbono. Según datos de la sociedad Americana de Diabetes, entre el 8 y el 45 por 
ciento de niños diagnosticados de diabetes están afectados de diabetes no inmune, 
aunque ambos estados pueden ser clínicamente indistinguibles. Éste es el motivo por el 
cual la Asociación Americana de Diabetes y la Organización Mundial de la Salud 
recomienden la realización de cribado en niños de 10 ó más años que presenten 
sobrepeso y/o obesidad (81). 
Alteración de la glucemia en ayuno (AGA) 
Los pacientes que presentan esta entidad tienen secreción basal de insulina y su 
primera fase de secreción (demostrado a través del clamp hiperglucémico) alteradas a 
diferencia de la segunda fase en la cual la secreción  y la sensibilidad insulínica se 
encuentran normales (82). Siguiendo las recomendaciones de la Asociación Americana 
de Diabetes (80), los pacientes con factores de riesgo, deben realizar la prueba de 
glucemia en ayuno a pesar de reconocer sus limitaciones (83). La mayoría de los niños 
con IHC tienen una glucemia en ayunas normal (77), sugiriendo que la determinación 
de la glucemia en ayuno no sea el parámetro más adecuado para identificar prediabetes, 
considerándose la TTOG la prueba de elección. Sin embargo, un estudio reciente (84) 
sobre la metodología propuesta por la Asociación Americana de Diabetes para la 
determinación de IHC cuestiona la necesidad de realizar la TTOG ya que demuestran 
que la glucemia en ayuno junto con el perfil lipídico en ayunas aumenta el valor 
predictivo de padecer IHC. 
Intolerancia a los Hidratos de Carbono (IHC) 
La etiología y la fisiopatología de la intolerancia a los hidratos de carbono y la 
alteración de la glucemia en ayuno son distintas. En la IHC la secreción de insulina 
basal es normal pero la primera y segunda fase de secreción y sensibilidad a la glucemia 
se encuentra alterada pero parcialmente conservada, a diferencia de los niños diabéticos 
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obesos, en donde ambas fases de secreción de la insulina se encuentran deterioradas 
(85). 
La hiperinsulinemia compensatoria se cree que es el primer cambio 
fisiopatológico que precede a la siguiente etapa asociada con depleción en la secreción 
de la insulina y, finalmente, conduce a la hiperglucemia crónica y a la diabetes (86, 87). 
Varios estudios han demostrado que la sensibilidad a la insulina en jóvenes obesos con 
diabetes tipo 2 puede ser significativamente (2-3 veces) menor en comparación con 
niños obesos no diabéticos pareados por edad, sexo e índice de masa corporal (88). 
Básicamente hay mayor resistencia a la insulina muscular junto a la falta de 
respuesta adecuada de la célula β del páncreas, provocando hiperglucemia. El TTOG es 
el método diagnóstico de elección para diagnosticar IHC en la práctica diaria a pesar de 
la larga duración de la prueba y a que algunos estudios cuestionan su reproducibilidad 
(89) (90). A pesar de la falta de grandes estudios, está aceptado que pacientes con IHC 
tienen deterioro de la secreción de insulina al comparar pacientes  obesos con TTOG 
normal (91). La RI y el deterioro de la célula β son los dos componentes clave en la 
patogénesis de la diabetes tipo 2. 
La alteración en la secreción de adipoquinas es un síntoma temprano de la 
disfunción del tejido adiposo y podría contribuir al desarrollo de DM2 en pacientes 
obesos (92, 93). Sin embargo, no es del todo claro si la alteración en la secreción de 
adipoquinas ya está presente en niños obesos con IHC (94). 
En la actualidad pocos estudios han evaluado el patrón secretor de las 
adipoquinas en la transición de la normoglucemia hacia la IHC en adultos y en niños 
obesos. Algunos trabajos han demostrado disminución de la adiponectina en pacientes 
prediabéticos con AGA y o IHC frente a pacientes con glucemia normal en adultos (95). 
Resistencia a la insulina (RI) 
La insulina es el principal regulador de la homeostasis de la glucosa y los 
lípidos. La insulina disminuye las concentraciones de glucosa, inhibe la 
gluconeogénesis y la lisis de glucógeno en el hígado (glucogenolisis). Asimismo, 
favorece el ingreso de la glucosa en el músculo estriado y el tejido adiposo. Por otro 
lado, la insulina favorece la síntesis de triglicéridos en el hígado y en el tejido adiposo, 
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incrementando la circulación de las lipoproteínas para estimular la actividad de la 
lipoproteína lipasa en el tejido adiposo e inhibiendo la lipólisis del tejido adiposo y en el 
músculo (96, 97). 
La resistencia a la insulina se define como la incapacidad de la insulina 
plasmática, en concentraciones habituales, para promover la captación periférica de 
glucosa, suprimir la gluconeogénesis hepática e inhibir la producción de lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL), lo que ocasiona un aumento compensador de la 
secreción de insulina que puede derivar en una intolerancia a los hidratos de carbono e, 
incluso, en una DM2 cuando esta capacidad compensadora fracasa (98). 
La RI está significativamente relacionada con la obesidad y el riesgo de padecer 
complicaciones cardiovasculares en los niños. Sin embargo, hay una ausencia de 
consenso en cuanto al modo y a los criterios necesarios para establecer el diagnóstico de 
RI en la infancia. Para abordar el estado actual del método para determinar RI en los 
niños, la Sociedad Europea de Pediatría Endocrinología (ESPE), la Sociedad de 
Pediatría Endocrinológica Lawson Wilkins (LWSES), Sociedad Internacional de 
Diabetes en la Infancia y la Adolescencia (ISPAD), la Sociedad Endócrino Pediátrico de 
la Asia Pacífica (APPES), el Grupo Endócrino Pediátrico Australasiano (APEG), la 
Sociedad Latino-Americana de Endocrinología Pediátrica (SLEP), y la Sociedad 
Japonesa de Endocrinología Pediátrica (EEMJ) convocaron en 2010 un panel de 
expertos para realizar un consenso sobre la RI en la infancia (99), del que se derivaron 
las siguientes consideraciones. 
La RI es más común en los pacientes con obesidad, aunque no todas las personas 
obesas son resistentes a la insulina y la RI puede ocurrir en niños no obesos y adultos 
(100). Una de las consecuencias de la RI es la hiperinsulinemia compensatoria crónica 
(nivel de evidencia [NDE] A en adultos, B en niños) pero a pesar de la misma en 
respuesta a la RI, los niveles de evidencia actual no apoyan el desarrollo de una 
definición de RI basado en la insulina en ayunas (101). 
No existe una definición numérica para definir la RI en pediatría que sea 
aceptado en todo el mundo (NDE C en los niños). Esto es debido, en parte, a la 
utilización de varias técnicas para medir la sensibilidad a la insulina, falta de suficientes 
estudios de cohorte para establecer normas sobre la sensibilidad a la insulina, y la falta 
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de estudios longitudinales adecuados para relacionar las definiciones de RI a largo del 
tiempo.  
 Las características clínicas asociadas a la RI, como acantosis nigricans, pueden 
apuntar la posibilidad de RI, pero no puede definirla. La medición de insulina en ayuno 
no es una herramienta óptima para la evaluación de su sensibilidad periférica, pero 
puede proporcionar información sobre la hiperinsulinemia compensatoria y el 
metabolismo de la insulina hepática.  
Según la población en estudio, la insulina en ayuno no siempre se correlaciona 
bien con la RI en los niños. Algunos estudios (102, 103) han utilizado la insulina en 
ayuno sola o en combinación con la glucosa en ayunas como métodos subrogados para 
la RI, pero estos estudios carecen de medidas directas, limitando así su precisión.  
Las dos condiciones biológicas más importantes asociadas con la RI en la infancia son 
la etnia y la pubertad (NDE A). A través de distintos métodos, se ha demostrado que los 
niños afro-americanos, hispanos y los niños asiáticos presentan menor sensibilidad a la 
insulina en comparación con los niños caucásicos (104). 
Durante la pubertad la sensibilidad a la insulina disminuye un 25-50 por ciento 
que se recupera cuando se completa el desarrollo puberal (105). El aumento 
compensatorio en la secreción de insulina durante la pubertad puede ser exacerbado en 
los pacientes de etnia negra y los de etnia hispana, lo que aumenta el riesgo de DM2. 
 La sensibilidad a la insulina se asocia inversamente con el IMC y el porcentaje 
de grasa corporal, se ha demostrado que los niños obesos tienen menor sensibilidad a la 
insulina que sus pares (106). Independiente de la relación entre la grasa corporal total y 
la RI, el aumento del tejido adiposo visceral abdominal se asocia con menor sensibilidad 
a la insulina (107). La relación entre los factores de estilo de vida y la sensibilidad a la 
insulina, por ejemplo, nutrición y la actividad física, no está bien definida en los niños. 
A pesar de ser estudios limitados, ciertos estudios han demostrado la asociación de una 
dieta rica en grasa saturada junto al consumo de bebidas azucaradas producen alteración 
en la sensibilidad a la insulina y su secreción (108). 
Está demostrado que el ejercicio mejora la sensibilidad a la insulina, pero con 
respecto al tipo de ejercicio, duración e intensidad no está definido. Tras el cese de 
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ejercicio, los cambios en la sensibilidad a la insulina se revierten y hasta incluso podrían 
tener un efecto rebote con mayor RI (109). 
Comorbilidades asociadas la Resistencia Insulínica 
• Esteatosis Hepática no alcohólica (EHNA) 
La esteatosis hepática también denominada como hígado graso no alcohólico es 
una condición clínico-patológica cuyos hallazgos histológicos se corresponden con los 
propios de una hepatitis alcohólica, pero sin el consumo de alcohol. Abarca un rango de 
distinta gravedad que va desde la esteatosis simple a la EHNA, que a su vez puede 
progresar a cirrosis. La esteatosis hepática es causada por la hiperproducción de ácidos 
grasos por efecto del hiperinsulinismo portal (110-112). 
Considerando la variable del  sexo, su prevalencia resulta mayor entre sujetos 
varones que entre mujeres, siendo la edad media de diagnóstico entre los 11 y los 13 
años de edad. La existencia de una mayor prevalencia en ese intervalo de edad parece 
tener su explicación ya que es un período de mayor resistencia a la insulina relacionado 
con el desarrollo puberal (113, 114). 
La EHNA se ha convertido en la causa más común de enfermedad hepática en 
pediatría (115). Además, ahora está claro que no sólo representa un riesgo para la 
insuficiencia hepática y el carcinoma de hígado, sino también un factor de riesgo 
cardiovascular estrechamente relacionada con la resistencia a la insulina. Estudios 
recientes en niños y adolescentes obesos han demostrado que la prevalencia del 
síndrome metabólico y prediabetes aumenta con el contenido de la grasa hepática, y que 
los sujetos que presentan esteatosis hepática tienen dislipemia pronunciada 
caracterizado por altos niveles de VLDL, LDL con disminución del HDL (116). La 
esteatosis hepática, independientemente del contenido de lípidos visceral e 
intramiocelulares, juega un papel central en el deterioro de la sensibilidad a la insulina a 
nivel del hígado, músculo, y tejido adiposo. Suele ser asintomática, con elevación de 
dos a cinco veces de transaminasas (con predominio de GPT, salvo en estadios 
avanzados en los que la GOT la supera) y dos o tres veces de fosfatasa alcalina, sin 
aumento de bilirrubina. Se considera grave cuando el depósito de grasa (en cualquier 
técnica de imagen) es superior al 33 por ciento del hígado (117). 
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En la actualidad, no hay suficientes datos para apoyar o refutar el uso de 
fármacos que mejoran la resistencia a la insulina en los pacientes con hígado graso no 
alcohólico. A pesar de la limitada información actual, algunos trabajos sugieren un 
eventual beneficio de la utilización de metformina para mejorar la resistencia a la 
insulina (118, 119). 
• Síndrome Metabólico 
El síndrome metabólico (SM) en la población pediátrica se define como un 
conjunto de alteraciones antropométricas, clínicas y bioquímicas que predisponen al 
desarrollo de enfermedad cardiovascular arterioesclerótica y la DM2 a lo largo de la 
vida (120). 
Son relativamente pocos los estudios que han investigado la prevalencia de SM 
en niños y adolescentes, sin embargo es evidente que el síndrome es altamente 
prevalente en la población pediátrica con obesidad. Son varias las definiciones que han 
sido propuestas para el diagnóstico en los niños y adolescentes. La mayoría están 
basadas en los criterios propuestos por ATP III e IDF de los adultos. 
La IDF ante la falta de criterios a nivel mundial y la necesidad de identificar a 
los niños con riesgo de presentar SM, propuso en el año 2007 un nuevo consenso. Los 
criterios estaban inspirados en la definición para los adultos y consideraron el perímetro 
abdominal imprescindible para definir el síndrome, aunque existen inconvenientes por 
la falta de percentiles para el perímetro abdominal en muchos países. Además se 
consideró la población en tres grupos: entre 6 y 10 años donde no se puede diagnosticar 
el síndrome pero se debe investigar la historia familiar del niño, entre 10 y 16 años que 
es la población considerada para estos nuevos criterios y a partir de 16 años que 
utilizarán los criterios para la población adulta (121). 
Ya agrupados como SM, ya considerados individualmente, se ha comprobado la 
asociación de todas estas alteraciones metabólicas con la obesidad y, particularmente, 
con la acumulación de grasa abdominal tanto en niños como en adolescentes, con mayor 
frecuencia cuanto mayor es el exceso de grasa corporal. Esto concuerda con el hallazgo 
de que la formación de placas de ateroma arteriales comienza ya durante la infancia y, si 
bien las manifestaciones de enfermedades cardio-vasculares no aparecen hasta la tercera 
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o cuarta décadas de la vida, presentando un riesgo incrementado de enfermedad 
coronaria cardiaca (122). 
Prediabetes 
El término prediabetes fue utilizado por primera vez en el año 2007 por Alberti 
(123, 124) quien lo empleó para referirse a alteraciones del embarazo o antecedentes 
familiares de diabetes tipo 2. La Asociación Americana de Diabetes propuso el término 
prediabetes en 2005 para los pacientes con AGA e IHC, pero sin otro factor de riesgo 
(125).  
En el año 2008 la Organización Mundial de la Salud sugirió el término 
hiperglucemia intermedia en lugar de prediabetes para abordar los términos AGA e 
IHC. Ambos términos se asocian con obesidad (especialmente abdominal o visceral), 
dislipemia con triglicéridos altos y / o bajo niveles de HDL, e HTA (126). 
Varios estudios prospectivos demostraron la fuerte asociación entre los niveles 
de HbA1c y el desarrollo de diabetes. En una revisión sistemática de 44.203 personas 
procedentes de 16 estudios de cohortes con un intervalo de seguimiento promedio de 5,6 
años (rango de 2,8 a 12 años) demostró que los que tienen una HbA1c entre 5,5 y 6,0% 
tenían entre 9 al 25% de posibilidades de padecer diabetes en los próximos 5 años y los 
que tenían HbA1c de 6,0-6,5% tenían entre 25 al 50% de padecer diabetes en los 
próximos 5 años (127). Por lo tanto, se establecieron cifras de prediabetes a las personas 
que tenían HbA1C de 5,7 a 6,4%, siendo uno de los 3 criterios que utiliza la Asociación 
Americana de Diabetes como riesgo de diabetes (Tabla 2). 
Tabla 2: Riesgo de diabetes según los criterios de la Asociación Americana de Diabetes 
(80)  
Glucemia en ayuno: ≥ 100 mg/dl - 125 mg/dL (AGA) 
O  






Los niños obesos que presentan AGA Y DM2 presentan RI junto a un 
incremento lipídico en los compartimentos viscerales y los tejidos musculares debido a 
menor sensibilidad de las células β en su primera y segunda fase de secreción  
insulínica. La progresión de RI a DM2 ha demostrado ser más rápida que en los adultos 
(76, 128). 
La mayoría de los niños que desarrollan DM2 (> 75% de los casos) tienen 
antecedentes familiares de primer o segundo grado afectos por esta patología (129). La 
patogénesis es compleja, los dos defectos fisiopatológicos fundamentales en el 
desarrollo de la DM2 implica la interacción de factores de riesgo genéticos y 
ambientales que contribuyen al desarrollo de RI en el músculo y el hígado, así como la 
insuficiencia de la célula β. 
El método del clamp hiperglucémico junto a cálculos matemáticos demostró que 
los adolescentes obesos con DM2 tienen una reducción tanto en la primera como en la 
segunda fase de secreción de insulina. Por lo tanto en el momento diagnóstico, al igual 
que en los adultos, el 80 por ciento de las células β se encuentra reducido o perdido 
(130). 
Al igual que en los adultos, el patrón de desarrollo se precedea menudo de un 
estado intermedio de IHC (131). Este estado de transición está asociado con una alta 
incidencia (≈ 10%) de complicaciones vasculares y varios estudios han encontrado que, 
o bien el estilo de vida o intervenciones farmacológicas pueden revertirlo y, por lo tanto, 




EVALUACIÓN DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO 
La forma más idónea de estudiarlo es a través del estímulo de la célula β 
pancreática, evaluando la secreción y sensibilidad de la insulina. La determinación de la 
RI en un individuo es difícil y presenta mucha variabilidad, aún entre sujetos sanos, 
depende de múltiples factores como la edad, sexo, raza y situaciones fisiológicas (91, 
131, 133). 
Existen diversos métodos para evaluar la sensibilidad periférica a la insulina y 
estos se dividen en métodos directos e indirectos. Los métodos de referencia para 
estimar la RI son los métodos directos: la técnica del clamp euglucémico 
hiperinsulinémico y el análisis del Modelo Mínimo de Bergman (134). Los métodos 
directos, debido a su complejidad, duración y coste, quedan relegados en la práctica 
diaria a la investigación. Por tal motivo se utilizan habitualmente los métodos 
indirectos, menos invasivos, como el TTOG. 
 
Métodos Directos 
La técnica del pinzamiento o Clamp de Insulina 
Este método fue desarrollado en 1979 por DeFronzo (135). Es aceptado como el 
estándar de oro para la determinación directa de la acción de la insulina. Existen 2 
técnicas distintas.  
El “clamp euglicémico-hiperglucémico” mide la acción de la insulina sin que 
puedan interferir factores de confusión derivados de la secreción endógena de insulina o 
de niveles variables de glucemia (136). 
El clamp hiperinsulinémico-euglucémico se basa en el concepto de que bajo 
concentraciones constantes de hiperinsulinemia, la cantidad de glucosa captada por los 
tejidos insulinodependientes será proporcional a la tasa de infusión de glucosa exógena 
necesaria para mantener constante la concentración de glucosa circulante. La meta del 
clamp es aumentar la concentración de insulina en 100 μU/ml sobre su valor basal y 
mantener constante la concentración de glucosa en sangre en aproximadamente 90 
mg/dl mediante ajustes periódicos en una infusión de glucosa (135). El clamp 
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hiperglucémico es más sencillo de realizar que el clamp hiperinsulinémico, porque no 
requiere suministrar insulina exógena. A pesar de que los resultados obtenidos en ambos 
métodos se correlacionan fuertemente (137), cada uno mide variables diferentes del 
metabolismo de la glucosa.  
Modelo mínimo del metabolismo de la glucosa de Bergman (MMg) (138) 
Se basa en la ruptura del circuito de retroalimentación (feed-back) 
glucemia/insulinemia, ruptura que no es experimental, sino matemática. Esta técnica se 
basa en el modelo del comportamiento de la glucemia durante la prueba de tolerancia 
intravenosa a la glucosa (IVGTT) con obtención frecuente de muestras de sangre y 
empleando los “mínimos” elementos: Distribución de la glucosa en un único 
compartimiento, consumo de glucosa por los tejidos periféricos (sensibles e insensibles 
a la insulina) y producción/consumo hepático de glucosa. La ruptura del feed-back 
consiste en utilizar la insulinemia durante el IVGTT como una entrada del sistema. La 
resolución del sistema de ecuaciones pretende obtener un índice de sensibilidad a la 
insulina (SI) y otro de eficacia de la glucosa (SG). Este método es extensamente 
utilizado en investigación por ser el más comparable al del Clamp (139). 
Se ha encontrado buena correlación entre el índice de sensibilidad a la insulina 
medido con la técnica del clamp euglucémico hiperinsulinémico y con el MMg, 
hallándose una correlación (r = 0,89; p<0,001).  
 
Métodos Indirectos 
Prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) 
Su ventaja sobre las determinaciones en ayunas radica en que, en ayunas, la 
producción endógena de glucosa es esencialmente hepática (más del 75 por ciento), y la 
captación de glucosa se produce en todos los tejidos dependientes de la insulina. Por 
este motivo, la estimación de la sensibilidad a la insulina en el estado de ayunas ofrecerá 
una información de la sensibilidad insulínica fundamentalmente hepática, y no 
periférica (140).  
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El TTOG debe realizarse por la mañana tras 8 horas de ayuno. La dosis de 
glucosa es de 1,75 g/kg peso ideal, ó 45 g/m2 con un máximo de 75 gr. La concentración 
de la solución no debe ser superior a 125%. La ingesta se realizará en 2-3 tomas 
seguidas y no de una sola vez para evitar espasmos esofágicos, permaneciendo el sujeto 
en reposo durante la prueba. Se realizarán extracciones de sangre a los 0, 30, 60 y 120 
minutos para determinaciones de glucemia e insulinemia (80). 
A diferencia del clamp euglucémico hiperinsulinémico, en el que la producción 
hepática de glucosa se suprime, durante el TTOG, la supresión de la producción 
hepática de glucosa es mucho menor que en aquel, por lo que la respuesta de glucosa 
durante el TTOG refleja tanto la producción hepática de glucosa como la utilización 
periférica de ésta. Así pues, podemos decir que los métodos basados en el TTOG 
estiman la sensibilidad a la insulina periférica y hepática (141). 
Si bien se ha comunicado que el TTOG presenta escasa reproducibilidad (89) y 
especificidad (83), no es menos cierto que es uno de los criterios actuales de cribado de 
la Asociación Americana de Diabetes (80) para el diagnóstico de intolerancia a los 
hidratos de carbono. Aunque no permite hacer conclusiones sobre el valor predictivo del 
mismo, proporciona una explicación fisiopatológica. 
 
Índices de RI derivados de las determinaciones en ayunas 
Modelo Homeostático de la glucemia (HOMA) 
Mattews y colaboradores (136) propusieron un modelo matemático denominado 
Modelo Homeostático de la Glucemia (HOMA) que presentaba ventajas evidentes con 
respecto a otros métodos conocidos, pues a partir de los valores de glucosa e insulina en 
ayunas permitía realizar las estimaciones de RI y función de las células β (136).  
El índice HOMA está altamente correlacionado con la insulinemia en ayunas (r 
=0,95) en los niños y adultos (136). Estas correlaciones se pueden atribuir a los 
estrechos rangos de glucosa en ayunas, incluso entre los niños obesos y aquellos que 
presentaban alteración en el TTOG, en los que la insulina en ayuno varía 
considerablemente. Ha demostrado una correlación aceptable con el método de 
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referencia, pero su mayor crítica reside en que este modelo asume que la sensibilidad 
hepática y de tejidos periféricos es equivalente, hecho que no sucede en la realidad 
(136). 
 
Fórmula matemática para el cálculo: 
Glucemia en ayunas (mg/dl) 
HOMA: Insulina en ayunas (uI/ml) x 
      405 
 
Índice QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) 
Propuesto por Katz y colaboradores (142) refleja la sensibilidad de la insulina y 
al igual que el índice HOMA puede realizarse con la glucosa e insulina en ayunas(142). 
Fórmula matemática para el cálculo: 
Índice QUICKI:   1 
[log (Insulina en ayunas) + log (Glucosa en ayunas)] 
 
Índices de Resistencia a la insulina  derivados del TTOG 
Índice de sensibilidad a la insulina corporal (WBISI) 
Estima sensibilidad a la insulina, tiene un alto grado de correlación con el 
“clamp” euglucémico-hiperinsulinémico y representa una estimación de la sensibilidad 
a la insulina de los tejidos periféricos y hepáticos. Para su cálculo se consideran los 
valores basales (al tiempo cero) y los promedios de insulina y glucosa del TTOG (143). 
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Fórmula matemática para el cálculo: 




Área bajo la curva (AUC) 
El procedimiento matemático general sería el cálculo de la integral de la función. 
En la práctica, cuando tenemos un número limitado de puntos y la «curva» es más bien 
poligonal, como en el caso del TTOG, el procedimiento es más sencillo y consiste en 
subdividir la figura geométrica en áreas y después sumarlas. Este procedimiento se 
llama método de los trapezoides 2(Figura 1). 
 
En el caso concreto del TTOG, en la que tendremos valores de glucemia G0, 
G30, G60, y G120, tendríamos el área bajo la curva, en la expresión de la siguiente 
fórmula, y el resultado estará expresado en min·mg·dL–1(144, 145). 
 
 
                                                          
2 El objetivo es el cálculo del área bajo la curva de color naranja. En el eje de ordenadas se representan los valores del 
parámetro estudiado (A, B, C, D y E), y en el eje de abscisas los tiempos t0, t1, t2, t3 y t4. Para realizar el cálculo, se 
divide la curva en trapezoides mediante líneas verticales que cortan cada uno de los tiempos t0 a t4 y la curva 
representada en naranja. Se ha destacado uno de los trapezoides, delimitado entre los tiempos t1 y t2. El área de este 
trapezoide es: (C + B) x (t2 – t1)/2. El área total bajo la curva se calculará sumando las áreas de los cuatro trapezoides 
Figura 1: Se representa una curva biológica típica, 
que podría corresponder al TTOG. El área bajo la 
curva estaría representada en azul, bajo la línea 
formada al unir los valores obtenidos en las 
mediciones. En el eje de ordenadas se representan los 
valores obtenidos (A, B, C, D y E), y en el de abscisas 
los tiempos a los que se han obtenido (t0 a t4). La 
zona naranja representa uno de los trapezoides en que 
se divide para el cálculo del área bajo la curva. 
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Área bajo la curva para insulina (AUC-insulina)  
(0,25×insulina en ayuno +0,5×30´del TTOG (insulina) +0,75×60´ del TT0G (insulina) 
+0,5×120´ del TTOG (insulina)) 
 
Área bajo la curva para glucemia (AUC-glucemia)  
(0,25×glucemia en ayuno +0,5×30´del TTOG (glucemia) +0,75×60´ del TT0G 
(glucemia) +0,5×120´ del TTOG (glucemia)) 
 
Índice Insulinogénico (I.I): 
Se calcula mediante el cociente entre el incremento de insulina a los 30 minutos de la 
sobrecarga oral de glucosa dividido entre el incremento de la glucemia a los 30 minutos 
del TTOG. Su fórmula es la siguiente: (Δ insulina 30 min / Δ glucemia 30 min) (146). 
 
Índice de disposición oral a la glucémica (ODI) 
Su fórmula es la siguiente: (o DI): (ΔI0–30/ΔG0–30) × 1/insulina basal. 
 
La sensibilidad a la insulina y la función de las células β se relacionan 
proporcionalmente, producto referido como el índice de disposición, que se define como 
el producto de la sensibilidad y secreción a la insulina. Si las células β son capaces de 
compensar el aumento de resistencia a la insulina, el índice de disposición será 
constante, ya que las personas que son resistentes a la insulina no necesariamente 
desarrollar DM2. Tanto la función de las células β alterada y la resistencia a la insulina 
son eventos que conducen al desarrollo de la diabetes tipo 2. 
Los índices de RI anteriormente descritos no hacen distinción entre la 
sensibilidad a la insulina hepática o periférica. La relación entre las concentraciones de 
glucosa e insulina en ayuno simplemente reflejan el balance entre la utilización de 
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glucosa hepática y la secreción de insulina que se mantiene por retroalimentación entre 
la célula β y el hígado (147).  
Con respecto a la correlación que presentan el HOMA y QUICKI vs el clamp, se 
han comunicado cifras variables. De manera general, las mejores asociaciones se han 
observado cuando estos índices se construyen a partir de 3 o más determinaciones de 
glucosa e insulina en muestras extraídas consecutivamente en intervalos de 5 a 10 
minutos. En efecto, se han comunicado coeficientes de correlación con el clamp que van 
desde 0,43 hasta 0,91 para el índice QUICKI y de -0,53 a -0,91 para el índice HOMA 
(102). Si bien los índices HOMA y QUICKI se correlacionan en forma similar vs el 
estándar de oro para el diagnóstico de RI, el HOMA ha tenido mayor trascendencia en 
la práctica clínica. Probablemente por esta razón diversos autores se han esmerado en 
establecer puntos de corte para el diagnóstico de RI mediante este índice. Aunque 
algunos estudios en adultos han sugerido puntos de corte desde 2,5 para el diagnóstico 
de RI, en la población pediátrica, especialmente en púberes, el valor de HOMA suele 
ser mayor, aumenta con la edad y el estadio puberal (77), por lo que su punto de corte 
no está bien definido (148).  
Los métodos subrogados originalmente fueron descritos en población adulta, y 
han sido validados y estudiados exhaustivamente (149), en los últimos años se han 
utilizado en estudios epidemiológicos y clínicos en la población infantil con buena 
correlación (137). A su vez se han creado varios índices que derivan de los métodos 
indirectos, llamados métodos subrogados. Como métodos subrogados del TTOG se han 
validado el área bajo la curva para glucosa e insulina (AUC_G), (AUC_I), aunque se ha 
demostrado que los mismos no ofrecen ninguna ventaja sobre la insulina en ayunas en 
niños euglucémicos (NDE A en adultos, B en niños). 
 Sjaarda y colaboradores (150) han comparado el método del clamp frente a los 
métodos subrogados, encontrando que la sensibilidad de la insulina por medio del clamp 
euglucémico presentaba una fuerte correlación (r: -0,92; p<0,01) con la insulina en 
ayunas, con el HOMA (r: 0,91; p<0,01) y el QUICKI (r: -0,91; p<0,01). También 
demostraron que la primera y segunda fase de secreción de insulina presentaban las 
siguientes correlaciones: en ayunas (r: 0,76; r: 0,83; p<0,01), respectivamente, y con el 
índice HOMA (r: 0,82; r: 0,86; p<0,01), respectivamente. Con lo cual, se demostró que 
en los adolescentes obesos con glucemia normal en ayuno o con IHC, los métodos 
42 
subrogados del TTOG no presentaban ventaja alguna sobre los índices basales, los 
cuales presentan fuerte correlación con la técnica del clamp. Podríamos explicar que la 
baja correlación entre los métodos subrogados del TTOG y la técnica del clamp 
comparado con glucemia e insulina basal puede provenir de la controvertida 
reproducibilidad del TTOG en niños obesos (151). Por otra parte, el grado de 
deficiencia de insulina modularía el grado de glucemia alcanzado durante el TTOG, por 
ende, el índice WBISI o la área bajo la curva para la  insulina y la glucosa pueden no 
reflejar sensibilidad a la insulina, pero, en cambio sí de su secreción.  
Una vez descritos los distintos métodos empleados para estimar la RI, es 
menester enfatizar que en su mayoría, presentan diversos puntos de corte y aún no 
existe un método universalmente validado y confiable para el tamizaje de RI en la 
población pediátrica. Hemos empleado  valores de corte de insulinemia sugeridos por 
Mericq y colaboradores (152) los cuales derivan de población adulta siendo: 15 µU/ml 
en basal, 150 µU/ml en pico y 75 µU/ml a los 120 minutos. 
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 MEDIDAS TERAPÉUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA 
OBESIDAD INFANTIL Y SUS COMORBILIDADES 
METABÓLICAS 
Existe una notable heterogeneidad en las intervenciones llevadas a cabo para el 
tratamiento de la obesidad y sus complicaciones metabólicas a corto y largo plazo. Si 
bien el tratamiento de la obesidad es complejo y los resultados son generalmente poco 
alentadores, es indispensable la educación e instauración de hábitos nutricionales y de 
actividad física, incluyendo estrategias motivacionales orientadas a conseguir cambios 
personales y familiares para favorecer la conciencia ante la obesidad para lograr  
adherencia al tratamiento. 
Las recomendaciones actuales para el tratamiento de la obesidad y sus 
comorbilidades metabólicas en Pediatría proponen la instauración de acciones dirigidas 
al mantenimiento ponderal en los niños de entre 2 y 6 años cuyo IMC supere el percentil 
95 respecto a su edad y sexo. Mientras tanto, estas medidas deben tener como objetivo 
la reducción ponderal en los niños mayores de 6 años con IMC > p95, así como para 
niños de cualquier edad que padezcan complicaciones asociadas al exceso de peso 
(153). 
Por lo tanto, el abordaje terapéutico del niño afectado de obesidad debe 
acometerse en el momento del diagnóstico, sin demorarse hasta edades futuras 
hipotéticamente más adecuadas para el mismo. Más aún, la sistematización de los 
escasos estudios de estrategias de intervención disponibles dirigidas hacia un impacto 
ya en edades muy tempranas (0-5 años), apoya la idea de que los padres son receptivos 
y capaces de adoptar hábitos que favorezcan el desarrollo de un peso normal en sus 
hijos. 
Actualmente, existen múltiples guías de práctica clínica disponibles, siendo las 
más recientes la publicada por el Ministerio de Sanidad Español (154) y la de la Scottish 
Intercollegiate Guideline Network (155). 
El tratamiento de la obesidad infantil se basa en tres elementos, que son: la 
reorganización de los hábitos alimentarios, la actividad física y el tratamiento 
comportamental. En cambio, el tratamiento farmacológico o quirúrgico tiene 
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indicaciones excepcionales en el período juvenil. No obstante, las revisiones 
sistemáticas y meta análisis de la literatura disponibles respecto a las diferentes 
opciones terapéuticas coinciden en señalar la imposibilidad, en el momento actual, de 
establecer recomendaciones específicas al respecto, debido a la falta de resultados de 
estas intervenciones a largo plazo (156). 
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TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA OBESIDAD 
Generalidades 
La utilización de fármacos para tratar las comorbilidades asociadas a la 
obesidad, ha surgido como consecuencia del incremento de la prevalencia de 
comorbilidades graves, incluso potencialmente letales en pacientes adultos. 
Varios medicamentos que se han utilizado con este fin han sido retirados del 
mercado debido a los considerables efectos secundarios, principalmente 
cardiovasculares, como son los agentes estimulantes adrenérgicos centrales, que 
producen una disminución del apetito y aumento del gasto energético, por medio de la 
activación simpática generalizada. A pesar de ello, recientemente han sido aprobados 
por la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos 3 medicamentos 
exclusivamente para pacientes adultos.  
El primero está compuesto de 2 drogas, la fentermina, droga anorexigénica, que 
actúa como agonista adrenérgico aumentando los niveles de noradrenalina-adrenalina en 
el sistema nervioso central, junto al topiramato, un fármaco anticomicial (157), llamado 
Qsymia®. Sus efectos sobre la pérdida de peso, aún no bien estudiados, aunque se cree 
que posee efectos anorexigénicos normalizando los niveles de NPY en el SNC (158, 
159) y, en la periferia, mejorando la acción de la insulina y el transporte de glucosa, así 
como aumentando la secreción de ADP en el tejido adiposo  
El segundo medicamento, lorcaserina (Belviq®) aprobado para pacientes adultos 
con un IMC ≥30kg/m2 o ≥27 kg/m2 con al menos un factor de riesgo (hipertensión, o 
DM2). Es una droga agonista de los receptores de la serotonina del tipo 5-HT2C 
ubicados en neuronas productoras de promelanocortina en el hipotálamo, lo cual 
produce como consecuencia, disminución del apetito y mayor saciedad (160).  
En septiembre de 2014 la FDA aprobó un tercer fármaco para el tratamiento de 
la obesidad. Es la combinación de naltrexona/bupropion de liberación sostenida 
(Contrave®). Bupropion es un fármaco con acción inhibidora de noradrenalina y 
dopamina que se utiliza en la deshabituación tabáquica y como agente antidepresivo. Se 
asocia naltrexona para prolongar la acción anorexígena de la α-MSH sobre los 
receptores de melanocortina.  
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Con anterioridad a estos tres fármacos, los más empleados tradicionalmente en 
el tratamiento de la obesidad fueron la sibutramina y el orlistat. 
Sibutramina 
La sibutramina, ampliamente utilizada hasta el año 2010, es un inhibidor 
selectivo de la receptación de serotonina y noradrenalina (161). Consecuentemente 
aumenta la concentración sináptica de serotonina e incrementa el consumo de energía 
debido a la activación simpática a nivel sistémico. Este efecto es el responsable de los 
efectos secundarios a nivel del SNC, como aumento de la frecuencia cardiaca y de la 
tensión arterial, que lleva al incremento del riesgo cardiovascular.  
En agosto de 2010 la FDA realizó la recomendación en contra de continuar el 
uso de este medicamento, después de los resultados obtenidos del estudio SCOUT 
(Sibutramine on Cardiovascular Outcomes) (162) en el que se concluyó que los 
pacientes con patologías cardiovasculares que estaban recibiendo sibutramina a largo 
plazo presentaron un aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio y accidente 
cerebrovascular. Por esta razón, la FDA y la Agencia Española de Medicamentos 
(EMA) discontinuaron su uso. 
Orlistat  
EL orlistat es el único principio activo disponible actualmente en Pediatría 
(aceptado exclusivamente por la FDA en EEUU, pero no por la EMA en Europa, en 
edades superiores a los 12 años). Es un inhibidor de la lipasa pancreática reversible que 
limita en un 30  por ciento la absorción de colesterol dietético en tracto gastrointestinal, 
produciendo una disminución en la ingesta de calorías procedentes de la grasa contenida 
en la dieta. Produce una disminución de la absorción de las vitaminas liposolubles por 
lo que puede complicar el crecimiento y desarrollo de los adolescentes; motivo por el 
cual, la administración concomitante de un multivitamínico diario es recomendado 
(163). Dentro de los efectos adversos más comunes son flatulencia y urgencia fecal. 
Como hemos referido, la FDA contempla la indicación de empleo del Orlistat en 
pacientes mayores de 12 años desde el año 2003. Sin embargo, pese a que la EMA 
permitió la modificación de su ficha técnica incluyendo los resultados de su empleo en 
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adolescentes, ésta refleja aún que no existe ninguna indicación precisa de este fármaco 
por debajo de los 18 años. 
La información más importante publicada sobre el uso del Orlistat en 
adolescentes consiste en un estudio multicéntrico, controlado en 32 centros de Estados 
Unidos y Canadá (164). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Orlistat (n = 
357) o placebo (n = 182) tres veces al día durante 1 año. Todos los participantes se 
mantuvieron con una dieta nutricionalmente equilibrada, hipocalórica diseñada para 
producir una pérdida de peso inicial de hasta 1 kg por semana. Ambos grupos 
experimentaron una disminución promedio del IMC en la semana 12. Sin embargo, al 
final del estudio, el promedio de IMC fue menor de 0,55 kg/m2 en el grupo de pacientes 
que recibieron Orlistat, pero mayor en el grupo placebo por 0,31 kg/m2 (p = 0,001). No 
se demostraron cambios significativos en los niveles de colesterol total, glucosa e 
insulina basal. 
En la actualidad, no existen estudios que avalen el uso prolongado. Se necesitan 
más datos para aclarar las diferencias en la pérdida de peso y la mejora en el perfil 
lipídico. Por este motivo, no existen recomendaciones consistentes respecto a su uso en 
este rango etario, sugiriéndose únicamente que podría constituir una ayuda al 
tratamiento habitual en los adolescentes afectos de obesidad, al menos en los 12 
primeros meses del mismo en la reducción del IMC (grado de evidencia B) (154). En el 
caso de los niños prepuberales, no se dispone de ensayos controlados en el momento 






Tratamiento farmacológico de las alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado 
Metformina 
La metformina pertenece a la clase de fármacos conocidos con el nombre de 
biguanidas, que se utilizaban ya durante el siglo pasado como agentes terapéuticos para 
la diabetes mellitus por acción antihiperglucémica, al disminuir los niveles basales y 
post-prandiales de glucemia. No estimula la liberación de insulina, por eso no produce 
hipoglucemia. La Metformina estimula la síntesis de glucógeno actuando sobre la 
glucógeno sintetasa. Aumenta la capacidad de transporte de todos los tipos de 
transportadores de glucosa de membrana (GLUT, en inglés) conocidos hasta el 
momento. En el hombre, independientemente de su actividad sobre la glucemia, la 
metformina posee efectos favorables sobre el metabolismo de los lípidos: reduce el 
colesterol total, LDL, y los niveles de triglicéridos (166, 167).  
Efectos de la metformina en el balance energético celular 
La metformina ejerce su acción a través de la activación de la proteín- quinasa 
activada por AMP AMPK) la cual es reconocida como un regulador clave de la 
homeostasis energética de las células del cuerpo humano (168).  
Estudios in vivo han demostrado que la metformina corrige los defectos post 
señalización del receptor de la insulina, con la activación de sustratos del receptor de 
insulina y la actividad de fosfatidilinositol quinasa (168). 
 En la célula, se activa la AMPK mediante señales de estrés como la 
hipoglucemia, hipoxia, isquemia y ejercicio que incrementan la relación AMP /ATP. El 
AMP activa a la AMPK a través de efectos alostéricos y fosforilación mediada por 
kinasas (LKB1 y calmodulina). Una vez activado, se estimulan las vías catabólicas que 
producen ATP, tal como la oxidación de ácidos grasos y la glucólisis que se inhiben los 
procesos que consumen ATP como el crecimiento celular, gluconeogénesis, 
glicogénesis y síntesis de lípidos. La activación de AMPK también mejora tanto la 
transcripción y la translocación de GLUT4, lo que resulta en un aumento de la captación 
de glucosa estimulada por la insulina (169) (Figura 2). 
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Figura 2:  Mecanismo de acción de la Metformina 
 
A continuación se describe el efecto de la metformina en los distintos tejidos: 
• Hígado 
La mayoría de los estudios han demostrado que el objetivo principal de la acción de 
la metformina en el hígado es la enzima AMPK, mediante la cual aumenta la captación 
de glucosa, reduce de la producción de glucosa hepática mediante la inhibición de la 
gluconeogénesis (170), (principal determinante de los niveles de glucosa en ayunas) 
(171) y la glucogenólisis. Por lo tanto, disminuye los niveles de glucosa en sangre sin 
estimular la secreción de insulina, por lo que no provoca hipoglucemia (172) sino que 
mejora la eficacia de la insulina endógena. 
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Más recientemente se ha demostrado que la metformina causa una reducción de la 
expresión génica de los enzimas responsables de la síntesis de la glucosa, actuando 
sobre el complejo factor de trascripción CREB-CBP-TORC2, provocando su 
disociación y por tanto su inactivación (173). 
• Músculo 
Sus efectos en este tejido son similares a la respuesta que se observa durante la 
contracción muscular o durante un esfuerzo físico (174). Es decir, aumenta la 
sensibilidad a la insulina favoreciendo su captación y la utilización periférica de la 
glucosa por acción directa sobre los receptores de insulina y los transportadores de 
membrana de glucosa GLUT (175). 
• Tejido Adiposo 
La AMPK se activa en el tejido adiposo por el ejercicio y el ayuno. Varios estudios 
han demostrado que su activación esta mediada por la leptina y la ADP (Figura 3). 
Ambas situaciones están relacionadas con la estimulación adrenérgica que produce 
aumento del cAMP lo que estimula la actividad de la AMPK y consecuentemente, 
limita el flujo de salida de ácidos grasos desde los adipocitos y favorece la oxidación de 
los ácidos grasos locales (176). 
La metformina parece tener un importante papel inhibidor sobre la diferenciación de 
los adipocitos. Inhibe los cofactores PPARγ, C/EBPαy SREBP-1, que son esenciales 
para la adipogénesis, además de regular negativamente las enzimas lipogénicas FAS y 
ACC (177). Este efecto antagónico de la metformina sobre los PPARγ parece tener 
también un efecto beneficioso en prevenir los riesgos cardiovasculares. 
• Intestino 
Impide parcialmente la absorción de la glucosa a través de la pared gástrica 
contribuyendo así a la disminución de su concentración en la sangre (175). Varios 
estudios in vivo han mostrado que la metformina se acumula en la pared intestinal en 
altas concentraciones, lo que explica en parte el aumento del metabolismo anaerobio, 
sobre todo después de la ingesta. De manera análoga estudios más recientes han 
observado que la metformina se acumula en la mucosa del intestino humano en mayores 
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concentraciones que en el plasma (178). Este acumulo parece ser la causa de la acidosis 
láctica que se detecta en los pacientes que toman este medicamento, aunque raramente 
es grave. 
• Sistema Nervioso Central 
Los efectos anorexigénicos de la metformina no han sido dilucidados completamente 
aunque se ha demostrado que inhibe la fosforilación del AMPK inducida por niveles 
bajos de glucosa, y la expresión del mRNA del NPY (179), previniendo  la señalización 
del AMPK inducida por ghrelina (180). Duan y colaboradores (181) demostraron que el 
tratamiento con metformina en el SNC de los ratones no sólo producía la disminución 
de  la ingesta de alimentos, sino que también  reducía la expresión de NPY 
hipotalámico. Los efectos anorexigénicos no se limitan al hipotálamo. Estudios han 
demostrado que durante el ayuno aumenta la actividad del AMPK en el núcleo del 
tracto solitario mientras que la leptina lo inhibe (182).  
Recientemente  un estudio randomizado, doble ciego controlado (183)  en el que se 
estudiaron  85 niños obesos hiperinsulinémicos que recibieron 2 gramos/día de  
metformina, de mostró que éstos  disminuían  la ingesta calórica y presentaban mayor 
saciedad. Lo cual concuerda por los trabajos de  Lee y colaboradores (184) y Paolisso y 
colaboradores (185) quienes encontraron que el tratamiento con metformina reducía la 
ingesta calórica en pacientes de edad adulta tanto sanos como pacientes obesos afectos 
de DM2. Según el trabajo de Kim y colaboradores (186) la metformina podría actuar 
sobre la leptina al encontrar que los nieles séricos elevados de leptina  en ratones 







Figura 3: Hormonas que activan (rojo) o inhiben (azul) AMPK en distintos tejidos  
 AMPK en distintos tejidos 
       






Seguridad y Eficacia 
La seguridad y eficacia de la metformina en pacientes adultos, tanto con DM2 e 
IHC ha sido ampliamente documentada (187). Los efectos de la metformina sobre los 
factores de riesgo cardiovasculares incluyen reducción de la hiperglucemia, reducción 
en los niveles de insulina, reducción de RI, reducción de la presión arterial, mejoría en 
dislipemia (reducción de triglicéridos y las concentraciones de colesterol total), 
reducción en inhibidor activador del plasminógeno-1 y en el peso corporal (188). 
Efectos secundarios 
Los más comunes son los trastornos gastrointestinales y, el más grave, la 
acidosis láctica (3/100, 000 pacientes al año de exposición). La acidosis láctica ocurre 
en pacientes con enfermedad hepática, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar, 



































Estudios sobre el empleo de metformina en población pediátrica (191-
201) 
Se han realizado varios estudios sobre el efecto del tratamiento con metformina 
en niños obesos no diabéticos. El primer estudio (n = 29) se efectuó en un grupo  de 
adolescentes  (12 a 19 años), durante un período de tratamiento de 6 meses  (191). 
Todos los participantes tenían un IMC > 30 kg/m2, insulina en ayunas elevada >15 UI/l, 
y al menos un familiar de primer o segundo grado con antecedentes de diabetes. El 
grupo que recibió  metformina mostró una reducción de -0,5 Kg/m2, reducción de la 
glucemia en ayuno (-9,72 mg/dl) y niveles de insulina (-12 mU/l). Por el contrario el 
grupo control mostró un aumento de +0,9 Kg/m2 y un aumento en los niveles de glucosa 
en ayunas. Los niveles de insulina en ayunas no cambiaron en el grupo control. La 
sensibilidad a la insulina (reducción de HOMA y el aumento de QUICKI) aumentó 
ligeramente en el grupo de metformina. El estudio concluyó afirmando que la 
metformina atenuaba el aumento de peso, reducía la insulinemia y glucemia basal y, por 
lo tanto, se podría utilizar como un complemento de la dieta y el ejercicio para reducir 
el riesgo de diabetes tipo 2 en este grupo.  
En Australia, un ensayo clínico, randomizado, a doble ciego, con grupos 
cruzados, con veintiocho adolescentes obesos entre 9 a 18 años el grupo que recibió 
tratamiento con metformina presento una pérdida de peso (-4,35kg; p=0,02), reducción 
en el IMC (-1,26kg/m2; p=0,02), reducción del perímetro de cintura (-2,8cm; p=0,003), 
reducción el tejido adiposo abdominal subcutáneo (-52,5cm2; p=0,002) y reducción en 
la insulina en ayunas (-2,2 mU/l; p=0,001) (192). Sin embargo no hubo ningún cambio 
significativo en la sensibilidad a la insulina, según el modelo mínimo del metabolismo 
de la glucosa (p=0,21). 
Otro ensayo clínico, aleatorio, controlado evaluó si la metformina, junto a metas 
personales mejoraba la pérdida de peso en 85 adolescentes con RI y un IMC promedio 
de 39,7kg/m2 (71% de mujeres y 28% de hombres; 58% hispanos y 34% afro-
americanos). El 70% de los pacientes recibieron metformina. Sólamente se  encontró 
una diferencia significativa con respecto a la pérdida ponderal en los pacientes 
femeninos que recibieron metformina (195).   
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Un ensayo controlado aleatorizado europeo, llevado a cabo en Alemania, con un 
grupo de 67 niños obesos con RI y / o IHC. Se trataron con metformina a dosis de 500 
mg/día durante 6 meses, sin detectar diferencias significativas en la reducción ponderal 
ni en la composición corporal.  La conclusión fue que el tratamiento con metformina no 
podía ser recomendado (197). 
Uno de los estudios con mayor población en adolescentes obesos e 
hiperinsulinémicos tratados con metformina (n = 120) fue realizado en Turquía (194). 
Los niños tratados metformina (n = 90) recibieron 500 mg dos veces al día y el grupo 
placebo (n = 30) dos veces al día. Ambos grupos recibieron recomendaciones dietéticas, 
ejercicio y terapia conductual. Los índices de hiperinsulinismo y sensibilidad insulínica 
fueron tomados en muestras basales únicamente. El tratamiento con metformina 
demostró una reducción significativa en el IMC de 28,5 a 26,7 kg/m2 (p <0,001), la 
insulina en ayunas disminuyó de 19,2 a 11,1 mUI/ml (p <0,001) y los niveles de 
insulina a los 120 minutos fueron desde 103,7 a 49,8 mUI/ml (p <0,001). El índice 
HOMA se redujo de 4,95 a 2,6 (p <0,001) y el índice QUICK aumentó 
significativamente de 0,31 a 0,34 (p <0,001). Los autores concluyeron que el 
tratamiento con metformina se mostró eficaz en la reducción de la RI en adolescentes 
obesos. 
El último estudio publicado prospectivo, aleatorizado, doble ciego controlado 
hasta la fecha es un trabajo realizado en Reino Unido, llamado  MOCA por sus siglas en 
inglés (Metformin in Obese Children and Adolescents). El objetivo del estudio fue 
evaluar el efecto de la metformina sobre el IMC-SDS, los factores de riesgo metabólicos 
y la secreción de  adipoquinas. El estudio se llevó a cabo en seis centros endocrinos 
pediátricos. Se estudiaron a 150 niños obesos con hiperinsulinemia y / o glucosa en 
ayunas alterada o IHC (74 con metformina y 77 placebo). El estudio estaba compuesto 
por 67,5% de mujeres, de las cuales el 65,6% eran puberales, y el 23,8% asiáticos 
británicos o afro-caribeños. El rango de edad fue de 8 a 18 años, con una edad media de 
13,7 y el IMC-SDS promedio de 3,4 (±0,5 SDS). El grupo metformina recibió una dosis 
de 1500 mg/día frente al grupo placebo durante 6 meses. Se evaluaron a los pacientes a 
los 3 y a los 6 meses. Los resultados demostraron una reducción máxima en el IMC-
SDS de -0,1  (p<0,02) a los  6 meses, mientras que no había diferencias significativas a 
los 3 meses. Presentaron cambios significativos en la glucemia basal, niveles de 
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transaminasas y en la relación adiponectina/leptina. Los autores concluyeron que la 
terapia con metformina tiene un efecto beneficioso en la reducción del índice de masa 
corporal, sobre el metabolismo hidrocarbonado, las transaminasas y la relación 
adiponectina/leptina.  
Existen otros estudios publicados sobre el tratamiento con metformina en niños 
obesos. Presentan resultados contradictorios sobre su eficacia y todavía no hay 
evidencia concluyente que apoye su uso. Muchos de los estudios utilizan el IMC o peso 
por sí solo, en lugar de la edad y el sexo ajustado al IMC-SDS. Los estudios que han 
empleado el IMC-SDS son escasos y no se han prolongado durante más de 6 meses 
(Tabla 3). 
Por otro lado, estos estudios muestran cambios en la sensibilidad insulínica 
basados en métodos en ayunas en lugar de utilizar el TTOG. Es importante resaltar que 
los estudios mencionados no han correlacionado los mg/kilo de metformina con la 













Tabla 3: Diferentes estudios publicados sobre el tratamiento con metformina en niños 






















N=28 35, 2 ± 5, 1 9-18  
P. (12,5± 2,2) 
Inclusión: HOMA > 


















N=39   
67%   
35,9 ±5,7 13-18  
P. (14,8±1,3) 
Inclusión: IMC > P. 
95 para la edad y 
sexo.  
Exclusión: < 136 kg, 
DBT 








TTOG 3 Hs. 
TG, HDL, 
LDL, TG/HDL 
                                                          
3 Población total de la cohorte estudiada (paciente con metformina y paciente con placebo). 
4 Edad en años 
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28,5 ± 3,4  9-17 
P. (11,8±2,8 ) 
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Hiperinsulinemia, 
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(193)  
N=30   30,6 ± 1,8 10-16  
P. (12 ± 1,7) 
Inclusión: SM, IMC.> 
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36,4 ± 1,8 10-16  
P.  (13,1±3 ) 
Inclusión: HOMA > 
3,  IMC > P. 95 
Exclusión: DBT. 
 



















39,4± 6,5 12-19 
P. (15,5 ±1,7 ) 
Inclusión: Insulina 
basal > 25 µU/ml o 
HOMA > 3,5 con 2 de 
3 factores de riesgo: 
(IMC > P. 95 para la 
edad, A.N, 
antecedentes 
familiares DM2).  
Exclusión: DM2 
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34,2 ± 6,8 6-12  
P. (10,1 ±1,6 ) 
Inclusión: IMC > P. 
95 para la edad y 






























N=151 36,5 ± 6,3 8-18  
P.(13,7±  2,3) 
  
Inclusión: IMC > P.98 
O AGA o insulina en 
ayuno > 15 µU/ml 
(prep.) o 26 µU/ml 
(pub.)/ 120´ TTOG 
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N= 26 32,8 ±5,3 9-18 
P. (13,1± 1,98) 
Inclusión: IMC >P.  
95 para la edad y 
sexo, hiperinsulinemia 
>15 µU/mL 
Exclusión: IHC, DM2 
500 mg 2/ 
V/D en< de 
12 a.  y 1.000 
mg/2 V/D en 







y tras 120´del 
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Abreviaturas: a: años, ab: anormalidad, AGA: alteración de la glucemia en ayuno, AN: acantosis 
nigricans, AUCs: área debajo de la curva para insulina y glucemia, Cociente L/A: cociente entre leptina y 
adiponectina total, Col: colaboradores, CT: colesterol total, DM2: diabetes mellitus tipo 2, DBT: diabetes, 
DEXA: densitometría ósea por absorción de rayos X, Enf: enfermedades, HTA: hipertensión arterial, 
HOMA: Modelo de determinación de homeostasis, I/G: cociente insulina y glucosa basal, MMg: Modelo 
Mínimo de la glucosa, Met: metformina, m: meses, MRI: imágenes de resonancia magnética, MMg: 
modelo mínimo de la glucosa de Bergman, , N: número de pacientes en el estudio, NPC: sin placebo 
control, ND: no disponible, NS: no significativo, O: observacional, p: percentil, P.: promedio, prep: 
prepuberales, pub: puberales, RCT: randomizado, controlado, doble ciego, RI: resistencia a la insulina, 
sig: significativos, T.A: tensión arterial, TG: triglicéridos, TC: tomografía computada, TTOG: test de 






1. El desarrollo de intolerancia a los hidratos de carbono en la obesidad infanto-
juvenil no depende exclusivamente del grado de exceso de grasa corporal, pu-
diendo verse influido por la modificación en el patrón de secreción de adipoqui-
nas.  
2. La adición de metformina al tratamiento conservador en los niños y adolescentes 
afectos de obesidad e intolerancia a hidratos de carbono podría contribuir a in-
crementar el grado de reducción ponderal y a mejorar el perfil metabólico de es-





1. Estudiar comparativamente las características antropométricas y metabólicas de 
sendos grupos de niños y adolescentes con obesidad en virtud de la presencia o 
ausencia de intolerancia a hidratos de carbono. 
2. Evaluar el patrón de secreción de leptina y adiponectina en los dos grupos de 
pacientes descritos, valorando la eventual influencia de la adiponectinemia sobre 
las alteraciones observadas en el metabolismo de los hidratos de carbono. 
3. Analizar la respuesta terapéutica tras doce meses de tratamiento conservador en 
niños y adolescentes con intolerancia a hidratos de carbono asociada a obesidad. 
4. Investigar los eventuales beneficios adicionales derivados de la adición de 
metformina al tratamiento conservador, en relación con el grado de reducción 
ponderal y mejoría alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en niños y 
adolescentes con intolerancia a hidratos de carbono asociada a obesidad.  
5. Caracterizar la dosificación de metformina empleada en los pacientes estudiados 
y su relación con los cambios antropométricos y metabólicos observados y/o la 




V. PACIENTES Y MÉTODOS 
PACIENTES 
Se trata de un estudio retrospectivo, con recogida de datos entre el año 2008 y el 
año 2013, realizado en niños y adolescentes obesos (IMC > +2 SDS [Hernández et al. 
1988]) con intolerancia a los hidratos de carbono (glucemia a los 120 minutos en la 
prueba de tolerancia oral a la glucosa > 140 mg/dl) y resistencia periférica a la acción de 
la insulina (al menos dos de: insulinemia basal > 15 mcU/ml; pico > 150 y/o 
insulinemia tras 120 minutos en TTOG > 75 mcU/ml). Se excluyeron los pacientes 
afectos de obesidad de etiología monogénica, asociada a síndromes o patologías 
cromosómicas estructurales o numéricas. 
Se identificaron todos los pacientes obesos en los que se había establecido el 
diagnóstico de IHC en el periodo referido, que constituyeron el grupo fundamental de 
estudio (grupo OB-IHC), identificándose y registrando las características de un grupo 
de pacientes obesos sin alteración del metabolismo hidrocarbonado (grupo OB-
Control), pareado por sexo, edad y etnia. En ambos grupos se había realizado, en el 
momento de su primera consulta una anamnesis detallada, exploración física completa y 
exploraciones complementarias que incluyeron una analítica basal, bioquímica, análisis 
hormonal y estudio del metabolismo hidrocarbonado por medio de una prueba de 
tolerancia oral a la glucosa (TTOG).  
Las características de los grupos OB-IHC y OB-Control se muestran en la (Tabla 4) 
Tabla 4: Características antropométricas de los  grupos OB-IHC y OB-Control 
 OB-IHC (n=88) OB-Control (n=88) 
































IMC-SDS 4,50 ± 1,69 4,02 ± 1,38 
Cintura-SDS 4,30 ± 1,81 4,01 ± 1,74 
En los pacientes del grupo OB-IHC se registraron, adicionalmente, los datos 
clínicos, antropométricos y analíticos tras doce meses de seguimiento. Dentro del grupo 
OB-IHC se diferenciaron dos subgrupos con el objetivo de analizar su evolución clínica 
tras doce meses de tratamiento según hubiesen recibido (MET) o no hubiesen recibido 
(no-MET) tratamiento con metformina añadido al tratamiento conservador. 
Todos los pacientes habían recibido tras su evaluación inicial indicaciones 
dietéticas, comportamentales y de actividad física, pautándose revisiones trimestrales 
durante sus primeros 12 meses de seguimiento. Aquellos pacientes que habían recibido 
tratamiento con metformina lo hicieron siguiendo una pauta de introducción progresiva, 
iniciando el tratamiento con una única administración diaria de 425 mg e incrementando 
semanalmente (en ausencia de efectos secundarios que lo impidiesen) en incrementos de 
425 mg/semana hasta una dosis definitiva de 850 mg/12 horas, alcanzada tras 3 semanas 
del inicio del tratamiento y que se indicó mantener durante sus 12 meses 
(independientemente de su edad o peso). Trimestralmente se registraron tanto el 






Las características de los subgrupos MET y No-MET se detallan en la Tabla 5. 
Tabla 5: Características antropométricas de los subgrupos MET y No-MET 
 MET (n=41) No -MET (n=47) 
































IMC-SDS 4,80 ± 1,83 4,23 ± 1,54 






MOMENTOS DE ESTUDIO 
Los momentos de estudio de estos pacientes y las determinaciones realizadas fueron las 
siguientes: 
1. Evaluación transversal: Se comparan en situación basal las características de los 
grupos de pacientes OB-IHC y OB-Control registradas en el momento de su 
primera consulta. 
2. Evaluación longitudinal: Se comparan las características de los pacientes del 
grupo OB-IHC en el momento basal y tras doce meses de intervención, 
diferenciando entre aquellos que recibieron metformina (MET) o 
exclusivamente tratamiento conservador (No-MET). 



























VARIABLES DE ESTUDIO 
Se registraron las siguientes variables: 
Datos epidemiológicos: edad, sexo, etnia, antecedentes familiares de diabetes. 
Datos antropométricos: peso, talla, IMC, perímetro de cintura, presencia de acantosis 
nigricans y de esteatosis hepática. 
Determinaciones analíticas: Tras 12 horas de ayuno, a primera hora de la mañana, se 
realizó extracción sanguínea, realizándose las determinaciones bioquímicas de perfil 
lipídico e insulinemia en el laboratorio central de nuestro hospital. La separación del 
suero para determinaciones de adipoquinas se realizó, exclusivamente en el momento de 
la primera visita, por medio del siguiente procedimiento: extracción de sangre en tubo 
seco; decantamiento durante 30 minutos a temperatura ambiente y centrifugación a 4ºC. 
Ulteriormente, se procedió a separar el suero, almacenándose a -80 ºC hasta su empleo.  
Parámetros bioquímicos: niveles de HbA1c, Colesterol total, LDL, HDL, VLDL, 
triglicéridos, ácido úrico, glucemia e insulina basales y tras TTOG (1,75g/kg, máximo 
75g), como así como los índices derivados de ésta [QUICK, HOMA WBISI, índice 
insulinogénico (I-I), área bajo de la curva (AUC) para glucemia e insulina, índice de 
disposición oral a la glucemia (oDI), glucemia >155 mg/dl tras la primera hora del 
TTOG]. 
Adipoquinas: leptina (RIA), receptor soluble de leptina (sOB-R, ELISA), adiponectina 
total (T-ADP, RIA) y adiponectina de alto peso molecular (HMW-ADP, ELISA).Las 
determinaciones de adipoquinas se realizaron en el Laboratorio de Investigación del 
Servicio de Endocrinología del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. 
Adiponectina: Los niveles séricos de T-ADP se determinaron mediante 
radioinmunoensayo (LINCO Research, Inc. St Charles, MO, USA), empleando un 
anticuerpo monoclonal multiespecie frente a la T-ADP desarrollado en conejo y 125I-T-
ADP murino como trazador. La sensibilidad del ensayo fue de 1 μg/ml. El CV 
intraensayo fue de 63,86% y el CV interensayo de 9,8%. 
Leptina: Se determinó mediante radioinmunoensayo (LINCO Research, Inc. St Charles, 
MO, USA) empleando un anticuerpo monoclonal específico frente a la leptina humana 
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desarrollada en conejo y 125I-leptina como trazador. El CV intraensayo fue de 4,8 % y el 
CV interensayo de 4,5 %. 
Receptor soluble de leptina (sOB-R) Los niveles circulantes de SOB-R se determinaron 
mediante radioinmunoensayo (BioVendor Laboratory Medicine, Inc, Brno, República 
Checa) empelando por duplicado un anticuerpo monoclonal específico frente a sOB-R 
humano. La sensibilidad del ensayo fue de 0,4 ng/ml. El CV intraensayo fue de 8,4 %y 
el CV interensayo de 6,7 %. 
 
Registro y transformación de parámetros clínicos: 
Edad Cronológica (EC): Se transformó en edad decimal para su empleo estadístico. 
Peso: Para la valoración del peso se utilizó una báscula de precisión electrónica Seca®, 
con una sensibilidad de 0,1 Kg. Las básculas se colocaron sobre una superficie firme y 
nivelada. Se les explicó el procedimiento al niño y a sus padres. La pantalla de la 
balanza se enciende como un control de la función operativa, asegurándose de que eran 
en modo kilogramo (kg). Tras quitarse los zapatos y la ropa, se colocó al niño en la 
báscula, lo más quieto posible. La pantalla mostró una lectura fija y luego se registró el 
peso en kilogramos con dos decimales. 
Talla: La talla se determinó en las policlínicas del Servicio de Endocrinología pediátrica 
por personas entrenadas utilizando un estadiómetro tipo Harpender (Holtain Limited. 
Crymych England) con una sensibilidad de 0,1 cm. Con el niño sin zapatos ni 
calcetines. Se le colocó con sus pies juntos, de plano sobre el suelo y los talones tocando 
el pie de pared. La cabeza del niño se coloca con los márgenes inferiores de la órbita en 
el mismo plano horizontal que el conducto auditivo externo. La cabecera del aparato se 
situó cuidadosamente sobre la cabeza del niño y el medidor colocó sus manos sobre las 
mastoides.  
Índice de masa corporal (IMC): se realizó por medio de la fórmula: 
  Peso (Kg)/ (Talla[m])² 
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Los valores de peso, talla e IMC se transformaron para su valoración estadística en 
“standard deviation score” (SDS) o valor Z. Se utilizaron como patrones de referencia 
las tablas de Hernández y colaboradores del año 1988 (204). 
Perímetro de cintura: El perímetro de la cintura se midió utilizando una cinta métrica de 
nylon, no extensible, con la siguiente precisión: Con el sujeto en bipedestación, se 
procedió a la medición en el punto medio entre el borde caudal de la última costilla y la 
cresta iliaca a nivel del ombligo con la cinta en plano horizontal. Los valores fueron 
comparados normalizados en relación con la referencia poblacional (205). 
Registro de Tensión Arterial (TA): Se registró el valor medio de TA sistólica y 
diastólica de tres determinaciones consecutivas realizadas con un tensiómetro digital 
(Critikon®, Dinamap Vital Sign Monitor 8100) en subestación. La unidad de medida 
empleada fue el milímetro de mercurio (mmHg). 
Estadio Puberal: Se determinó siguiendo los criterios de Tanner de desarrollo genital y 
tamaño testicular para varones, y desarrollo mamario para mujeres (206). 
Transformación de los parámetros hormonales y bioquímicos 
Cociente T-ADP/HMW-ADP (Sa): Se calculó como el cociente entre las 
concentraciones séricas de HMW-ADP (µg/ml) y T-ADP (µg/ml). 
Cociente leptina/sOB-R (FLI): Se calculó como el cociente entre las concentraciones 
séricas de leptina (ng/ml) y sOB-R (ng/ml). 
Índice aterogénico (IA): Se calculó como el cociente entre las concentraciones séricas 
de LDL (mg/dl) y HDL (mg/dl). 
Cociente colesterol total/HDL (CT/HDL): Se calculó como el cociente entre las 
concentraciones séricas de colesterol total (mg/ml) y lipoproteína de alta densidad 
(mg/ml). 
Cociente triglicéridos/HDL (TG/HDL): Se calculó como el cociente entre las 
concentraciones séricas de triglicéridos (mg/dl) y colesterol HDL (mg/ml). 
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Marcadores subrogados de resistencia a la insulina 








Índice QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index): 1[Log (Insulina en ayunas) +  log (Glucosa en ayunas)] 
 
Área bajo la curva para insulina (AUC-insulina):  
(0,25×insulina en ayuno +0,5× insulina a los 30´del TTOG +0,75× insulina a los 60´ del 
TTOG +0,5× insulina a los 120´ del TTOG) 
 
Área bajo la curva para glucemia (AUC-glucemia):  
(0,25×glucemia en ayuno +0,5× glucemia a los 30´del TTOG +0,75× glucemia a los 60´ 
del TTOG +0,5× glucemia a los 120´ del TTOG) 
 
Índice Insulinogénico (I.I): Δ insulina 30 min / Δ glucemia 30 min. 
Índice de disposición oral a la glucémica (ODI)7: (ΔI0–30/ΔG0–30i) × 1/insulina basal  
                                                          
6 GB: glucosa basal (mg/dL), IB: Insulina Basal (μU/mL), PG: Promedio de las concentraciones de glucosa durante la 
TTOG (mg/dL), PI: Promedio de las concentraciones de insulina durante la TTOG (μU/mL). 
7  Cociente entre las concentraciones crecientes de insulina plasmática y de glucosa durante los primeros 30 minutos 
de la TTOG 
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Análisis Estadístico 
La información procedente de cada paciente se introdujo en una base de datos 
del programa estadístico SPSS® (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL, 
USA), versión 18.0 para Windows para realizar el análisis estadístico de los datos.  
Los niveles de los diferentes parámetros estudiados se expresan como media ± 
desviación estándar (SD) o media ± desviación estándar de la media (SDS) para 
aquellos parámetros normalizados respecto a valores poblacionales. Se estableció como 
nivel de significación p< 0,05 según corresponda. 
Para las variables cualitativas se utilizaron las distribuciones de frecuencia y 
porcentajes. 
Para las variables cuantitativas se utilizaron los estadísticos de tendencia central 
como la media y de variabilidad como la desviación estándar y los percentiles, en 
función de las características de su distribución.  
Para la realización de las comparaciones entre las variables cuantitativas en 
primer lugar se comprobó si presentaban una distribución normal por medio del test de 
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Para después elegir entre las pruebas paramétricas 
y no paramétricas.  
La comparación entre variables cuantitativas y variables categóricas dicotómicas 
se ha realizado mediante el test de Student para las variables que presentaban una 
distribución normal y el test de U de Mann-Whitney para las variables que no 
presentaban una distribución normal.  
La comparación entre variables cuantitativas y variables categóricas de más de 2 
categorías se empleó el análisis de la varianza ANOVA o Kruskal Wallis dependiendo 
de las características de distribución.  
Para estudiar las diferencias entre las determinaciones de un parámetro en un 
mismo sujeto en diferentes momentos de estudio (ej. distintos momentos del TTOG en 
los pacientes obesos tras su reducción ponderal) se empleó el test de la t de Student para 
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muestras relacionadas en el caso de variables con distribución paramétrica y la prueba 
de rangos de Wilcoxon para variables con distribución no paramétrica 
La investigación de correlaciones entre parámetros cuantitativos, se llevó a cabo 
mediante la determinación de los coeficientes de correlación de Pearson (r) o Spearman 




I. EVALUACIÓN COMPARATIVA DE LOS PACIENTES OBESOS CON Y 
SIN IHC: OB-IHC vs. OB-Control 
A. Características demográficas y antropométricas 
 Como se ha especificado en la sección de Pacientes y Métodos, los dos grupos de 
pacientes obesos diferenciados de acuerdo con la presencia de IHC (OB-IHC) o con su 
ausencia (OB-Control) eran comparables en edad media e IMC y perímetro de cintura 
estandarizados (SDS), así como en su distribución étnica, por sexo y por desarrollo pu-
beral (Tabla 7). 
 
B. Metabolismo de los hidratos de carbono (HC) y perfil lipídico 
 Los pacientes del grupo OB-IHC, presentaba mayores niveles  de insulina y gluco-
sa, tanto basales como a los 120´en el TTOG, así como de HbA1c; siendo el número de 
pacientes de este grupo con glucemia superior a 155 mg/dl a los 60 minutos en el TTOG 
significativamente superior al del grupo OB-Control (X2= 40,03; p< 0,001).  
  Todos los índices de resistencia a la insulina estudiados, tanto basales como 
derivados del TTOG, presentaron diferencias estadísticamente significativas entre am-
bos grupos. Así, el HOMA, las AUCs para glucemia e insulina y el II eran superiores en 
el grupo OB-IHC. Simultáneamente, sus índices de sensibilidad a la insulina, tanto en 
ayunas (QUICK) como tras TTOG (WBISI y oDI) eran significativamente inferiores a 
los observados en el grupo OB-Control. 
 Las concentraciones séricas de colesterol total, VLDL y triglicéridos, en el grupo 
OB-IHC eran significativamente superiores a las del grupo OB-Control. Por el contra-
rio, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en las concentracio-




TABLA 7: Comparación entre los grupos OB-IHC y OB-Control 
 OB-IHC (n=88) OB-Control (n=88) Significación 




































IMC-SDS 4,50 ± 1,69 4,02 ± 1,38 NS 
Cintura-SDS 4,30 ± 1,81 4,01 ±1,74 NS 
Glucosa basal (mg/dl) 96,65± 7,40 91,47 ± 4,31 p<0,001 
Glucemia 120´(mg/dl) 152,83 ± 13,83 110,68 ±12,78 p<0,001 
Insulina basal (µU/ml) 19,44 ± 16,70 9,81 ± 2,73 p<0,001 
Insulina 120´ (µU/ml) 159,92 ± 92,07 45,78 ± 15,85 p<0,001 
HOMA 4,66 ± 4,15 2,22 ± 0,65 p<0,001 
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WBISI 2,47 ± 1,42 5,02 ± 1,38 p<0,001 
AUC glucosa  302,82 ± 36,17 237,10 ± 25,82 p<0,001 
AUC insulina  261,78 ± 164,59 101,31 ± 31,10 p<0,001 
oDI 0,10 ± 0,06 0,16 ± 0,16 p<0,001 
QUICK 0,31 ± 0,02 0,34 ± 0,01 p<0,01 
Índice insulinogénico 1,80 ± 1,04 1,65 ± 2,34 p<0,05 









Colesterol / HDL 
 
161,11 ± 33,03 
44,26 ± 9,66 
99,33 ± 30,34 
18,70 ± 10,95 
94,72 ± 55,69 
2,31 ± 1,57 
2,35 ± 0,93 
3,79 ± 1,14 
 
151,33 ± 25,93 
45,18 ± 11,83 
92,52 ± 23,11 
15,26 ± 12,78 
69,16 ± 47,34 
1,72 ± 1,54 
2,18 ± 0,78 
















C. Niveles séricos de adipoquinas 
 Los niveles circulantes de leptina, sOB-R, T-ADP y HMW-ADP.pudieron ser dosi-
ficados en las muestras de suero preservadas de 66 pacientes en el grupo OB-IHC y 80 
en grupo IHC-Control.  
 Al comparar sus concentraciones séricas entre ambos grupos, encontramos niveles 
superiores de leptina (p<0,001) e inferiores de T-ADP (p<0,01), HMW-ADP (p<0,01) y 
sOB-R (p<0,05) en el grupo OB-IHC. Como consecuencia, también eran superiores sus 
cocientes leptina/sOB-R y leptina/T-ADP (ambos p<0,001). (Figura 5) 
Figura 5: Comparación de las diferentes adipoquinas estudiadas en ambos grupos 
 
 
 Los análisis de correlación (controlados para el IMC estandarizado), mostraron que, 
tanto en el global de la cohorte (176 pacientes), como cuando el grupo OB-IHC anali-
zado independientemente, existía una correlación negativa entre los niveles circulantes 
de T-ADP y la insulinemia, tanto basal como a los 120 de TTOG (r= -0,201; p<0,05 y 
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r= -0,294; p<0,01, respectivamente, en toda la cohorte) / (r = -0,296; p<0,05; r =0,408; 
p<0,001, respectivamente en el grupo OB-IHC), no hallándose esta correlación en el 
grupo OB-control. Un fenómeno similar se producía al estudiar la correlación entre los 
niveles de T-ADP y HOMA; correlacionados negativamente tanto en la cohorte conjun-
ta (r = -0,196; p<0,01) como en el grupo OB-IHC (r = -0,287; p<0,05), pero sin correla-
ción significativa en el grupo OB-control.  
  De forma interesante, los niveles de HMW-ADP mostraban, en el conjunto de los 
pacientes estudiados, una correlación inversa con la insulinemia a los 120´del TTOG (r= 
-0,257; p<0,01); si bien ésta desaparecía al reducir el tamaño muestral en el análisis de 
los subgrupos. Asimismo se observaron, al estudiar todos los pacientes conjuntamente, 
correlaciones significativas, tanto de los niveles de T-ADP como de HMW-ADP, con el 
WBISI (positivas) y con el AUC-insulina, II, niveles de VLDL y triglicéridos (negati-
vas) (Tabla 8). 
 
Tabla 8: Correlaciones parciales controladas para IMC-SDS entre los parámetros del 
metabolismo hidrocarbonado estudiados y los niveles de T-ADP y de HMW-ADP en 
toda la cohorte 
 
 T-ADP HMW-ADP 
AUC_insulina r = - 0,263, p<0,01 r = - 0,198, p<0,05 
WBISI r = + 0,229, p<0,05 r = + 0,209, p<0,05 
I.I r = - 343, p<0,001 r = - 0,216, p<0,05 
Triglicéridos (mg/dl) r = - 0,313, p<0,01 r = - 0,319, p<0,01 
VLDL (mg/dl) r = - 0,283, p<0,01 r = - 0,300, p<0,01 
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 Al realizar estudios de correlación (controlados para IMC-SDS) del FLI, tanto en la 
cohorte conjunta, como en los grupos OB-IHC y OB-Control, se pudo observar cómo 
éste se correlacionaba de forma positiva con la insulinemia basal (r = +0,255; p<0,001 
/ r = +0,314; p<0,05 y r = +0,324; p<0,005, respectivamente en cada grupo). De manera 
similar, al evaluar la correlación entre el cociente FLI y la RI estimada por el índice 
HOMA, ésta era significativa tanto en la cohorte completa (r = +0,255; p<0,001) como 
individualmente en el grupo OB-Control (r = +0,295; p<0,05) y en el grupo OB-IHC (r 
= +0,297; p<0,05). 
 Sin embargo, este hallazgo no se reproducía al realizar el mismo estudio respecto a 
la insulinemia a los 120´del TTOG, pues se evidenciaban las correlaciones descritas en 
el total de la cohorte (r = 0,317, p<0,01) y en el grupo OB-IHC (r = 0,424, p<0,01), 
pero no así en el grupo OB-control.  
  De forma similar, el índice Leptina/T-ADP se correlacionó positivamente con la 
insulinemia tanto basal como a los 120´del TTOG en toda la cohorte (r = +0,575, 
p<0,001 / r = +0,519, p<0,001 ) y en el grupo OB-IHC (r = +0,597, p<0,001 / r = 
+0,528, p<0,01), respectivamente; como también ocurría con el índice HOMA (r = 
+0,577, p<0,001) y (r = +0,602, p<0,001), respectivamente. Una vez más, ninguna de 
estas correlaciones observadas entre el cociente Leptina/T-ADP estaba presente en el 
grupo OB-control (Figura 6).  
 Figura 6: Correlaciones entre el cociente Leptina/T-ADP y la insulinemia basal y a 












D. Comparación diferenciada en pacientes prepuberales /puberales 
 Al realizar de manera diferenciada en pacientes prepuberales y puberales las 
comparaciones entre grupos (OB-IHC vs. OB-Control), comprobamos la persistencia 
de las diferencias descritas previamente, aunque con algunas particularidades. 
• Pacientes prepuberales  
 Los pacientes prepuberales de los grupos OB-IHC y OB-Control eran compa-
rables en edad, IMC-SDS y perímetro de cintura (SDS).  
 En relación a los parámetros del metabolismo hidrocarbonado, el grupo OB-
IHC prepuberal, presentaba niveles superiores de insulinemia, tanto basal como a los 
120´ en el TTOG, al igual que ocurría con la glucemia y las AUCs para glucemia e insu-
lina. Asimismo, presentaban un índice HOMA superior e inferiores WBISI y QUICK a 
los observados en los OB-Control prepuberales, siendo el I.I similar en ambos grupos.  
 Respecto a los parámetros del perfil lipídico, sólo los triglicéridos y el VLDL se 
encontraban significativamente más elevados en el grupo OB-IHC prepuberal.  
 En lo relativo a los niveles séricos de adipoquinas, el grupo OB-IHC prepube-
ral presentaba niveles inferiores de HMW-ADP y T-ADP y superiores de leptina, res-
pecto al OB-Control prepuberal. Encontramos que los niveles de adiponectina se corre-
lacionaban de manera negativa con el índice HOMA, independientemente del IMC-SDS 
en el grupo OB-IHC a diferencia del OB-Control. Asimismo, sus valores de FLI y co-
ciente Leptina/T-ADP eran superiores a los del grupo OB-Control. En cambio, no se 
observaban diferencias significativas entre ambos grupos en los niveles de sOB-R. (Ta-
bla 9).  
• Pacientes puberales  
 Los pacientes puberales también eran comparables en edad, IMC-SDS y perí-
metro de cintura (SDS) entre los grupos OB-IHC y OB-control.  
 El grupo OB-IHC puberal presentaba niveles superiores de insulinemia basal y 
a los 120´ en el TTOG; glucemia y AUCs para glucemia e insulina a los del grupo OB-
control. Como consecuencia, su índice HOMA era superior y sus índices WBISI y 
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QUICK inferiores, mientras que el I.I. era similar en ambos grupos. A diferencia de lo 
observado en los pacientes prepuberales, no se observaron diferencias significativas 
entre ambos grupos en los parámetros del metabolismo lipídico estudiados.  
 Con respecto a los niveles circulantes de adipoquinas, aunque se observaban las 
mismas tendencias anteriormente descritas; no se alcanzaba significación estadística en 
las diferencias de concentraciones en HMW-ADP, T-ADP y Leptina, pero sí en sOB-R 
y en los cocientes FLI y Leptina/T-ADP. (Tabla 9). 
Tabla 9: Caracterización y comparación de las cohortes OB-IHC y OB-control 
 PUBERALES Sig. PREPUBERALES Sig. 
 OB-control OB-IHC   OB-control OB-IHC   
Edad  13,47 ± 1,85 13,44 ± 1,87 p NS 10,00 ± 2,24 10,04 ± 2,12 p NS 
IMC_DE 3,84 ± 1,49 4,42 ± 1,88 p NS 4,06 ± 1,34 4,53 ± 1,61 p NS 
ADP 
(µg/ml) 




3,95 ± 3,13 2,82 ± 1,68 p NS 4,87 ± 3,17 3,29 ± 2,48 p<0,01 
Leptina 
(ng/ml) 
26,66 ± 18,06 35,61 ± 14,93 p NS 24,20 ± 10,60 33,61 ± 10,97 p<0,001 
s-OBR 
(ng/ml) 
15,98 ± 5,86 12,24 ± 4,48 p<0,05 21,32 ± 8,99 18,07 ± 6,77 p NS 
FLI 2,34 ± 2,75 3,68 ± 3,01 p<0,01 1,46 ± 1,06 2,33 ± 1, 58 p<0,01 
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47,58 ± 14,57 150,63 ± 10,26 p<0,001 44,83 ± 16,56 155,17 ± 87,93 p<0,001 
A.U 
(mg/dl) 
5,21 ± 1,10 5,80 ± 1,33 p NS 4,89 ± 1,15 5,05 ± 0,77 p NS 
HOMA 2,30 ± 0,67 5,40 ± 5,75 p<0,001 2,18 ± 0,65 4,28 ± 2,99 p<0,001 
WBISI 5,06 ± 1,25 2,38 ± 1,33 p<0,001 4,99 ±1,46 2,52 ± 1,47 p<0,001 
AUC-
glucosa 
234± 27 291,21 ± 33,65 p<0,001 238,76 ± 24,89 308,94 ± 36,24 p<0,001 
AUC-
insulina 
95,45 ± 24,66 65,32 ± 162,75 p<0,001 104,50 ± 33,92 259,91±167,01 p<0,001 
QUICK 0,34 ± 0,17 0,31 ± 0,02 p<0,001 0,34 ± 0,01 0,31 ± 0,02 p<0,001 
I.I 2,05 ± 3,82 2,10 ± 1,21 p NS 1,43 ± 0,84 1,65 ± 0,92 p NS 
HBA1C 
(%) 



















146,70 ± 19,74 
45,64 ± 11,60 
 
87,73 ± 18,67 
 
14,62 ± 9,08 
65,07 ± 27,71 
 
 
160,76 ± 32,88 
43,35 ± 8,48 
 
98,60 ± 28,97 
 
16,89 ± 9,10 












153,80 ± 28,56 
44,93 ± 12,05 
 
95,08 ± 24, 95 
 
15,60 ± 14,44 
71,36 ± 55,17 
 
 
161,29 ± 33,41 
43,20 ± 10,11 
 
99,70 ± 31,27 
 
19,63 ± 11,77 














EVOLUCIÓN Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON INTOLERANCIA A 
LOS HIDRATOS DE CARBONO: (OB-IHC) 
 
A. Caracterización de los subgrupos MET y No-MET (preintervención) 
 Entre los 88 pacientes afectos de obesidad acompañada por IHC (grupo OB-IHC 
del apartado I), se diferenciaron dos subgrupos para su posterior análisis evolutivo en 
función de si, en añadidura al tratamiento conservador habitual, recibieron tratamiento 
farmacológico con metformina (OB-IHC-MET, en adelante MET) o no lo recibieron 
(OB-IHC-No-MET, en adelante No-MET).  
 Ambos subgrupos resultaron comparables, antes de la intervención terapéutica, en 
su distribución en etnia, sexo, porcentaje de pacientes puberales, así como en IMC y 
perímetro de cintura estandarizados (SDS), si bien los primeros presentaban una edad 
superior al grupo sin tratamiento farmacológico (Tabla 10). 
 Los pacientes del subgrupo MET presentaban, en su evaluación previa a la inter-
vención, mayores niveles de insulinemia en ayunas y tras 120´en el TTOG que los pa-
cientes del grupo No-MET, al igual que ocurría con sus niveles de ácido úrico y con el 
cociente TG/HDL.  
 Asimismo, todos los índices de resistencia y sensibilidad a la insulina estudiados 
presentaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos subgrupos, siendo 
los primeros (HOMA y AUC para la insulina) superiores y los últimos (WBISI y 








Tabla 10: Caracterización y comparación preintervención de las cohortes MET y No-
MET 
 MET (n=41) No-MET (n=47) Significación 





































IMC-SDS 4,80 ± 1,83 4,23 ± 1,54 NS 
Cintura SDS 4,50 ± 2,14 4,10 ± 1,44 NS 
Insulina basal (µU/ml) 24,01 ± 22,20 15,46 ± 8,01 p<0,01 
91 
Insulina 120´(µU/ml) 190,12 ± 102,01 134,21 ± 74,54 p<0,01 
AUC insulina  310,79 ± 198,29 219,30 ± 114,75 p<0,05 
Glucosa basal (mg/dl) 97,34 ± 6,36 96,04 ± 8,22 NS 
Glucosa 120´ (mg/dl) 154,54 ±14,38 151,34 ± 13,31  NS 
AUC glucosa 307, 42 ± 36,82 298, 83 ± 35,53 NS 
HOMA 5,79 ± 5,52 3,67 ± 1,98 p<0,01 
QUICK 0,30 ± 0,01 0,32 ± 0,02 p<0,01 
WBISI 1,94 ± 0,91 2,93 ± 1,61 p<0,01 









164,54 ± 33,44 
42,48 ± 9,46 
100,21 ± 27,87 
20,78 ± 11,62 
106,26 ± 59,56 
4,01 ± 1,10 
2,47 ± 0,86 
2,68 ± 1,65 
158,13 ± 32,76 
45,77 ± 9,67 
98,59 ± 32,57 
16,98 ± 10,18 
84,98 ± 50,84 
3,60 ± 1,15 
2,25 ± 0,98 












B. Composición de los subgrupos MET y No-MET (postintervención) 
 Se consiguió recopilar información, tras un año de tratamiento, de 38 de los 41 
pacientes a los que se les prescribió tratamiento con metformina (MET, 92% de los 
pacientes iniciales) y de 33 de los 47 pacientes del grupo No- MET (70% de los 
pacientes iniciales).  
 Dentro del grupo MET un paciente abandonó el tratamiento por intolerancia 
digestiva a la metformina y los dos restantes por decisión propia sin argumento 
justificado, sin objetivarse otros efectos adversos de la medicación en el resto de 
pacientes. La tasa de abandono fue significativamente superior en el grupo sin 
intervención farmacológica (X2= 7,09; p< 0,01). 
C. Cambios observados como consecuencia de la intervención terapéutica al año 
a. Cambios en el IMC 
 En ambos grupos se objetivó una reducción ponderal estadísticamente 
significativa tras un año de seguimiento, siendo ésta más intensa en los pacientes que 
recibieron tratamiento con metformina (MET: -1,23 ± 0,99 IMC-SDS) respecto a los 
pacientes que recibieron exclusivamente tratamiento conservador (No-MET: -0,78 ± 
0,93 IMC-SDS, p<0,05).  
 De los 38 pacientes que completaron el seguimiento en el grupo MET, un 66  
por ciento (n=26) presentaron una reducción de su IMC superior a 1 SDS (catalogada 
como reducción ponderal intensa), frente al 33 por ciento (11/33) en el grupo No-MET; 
resultando estadísticamente significativa la diferencia en el porcentaje de pacientes que 
alcanzaban reducción ponderal intensa en cada grupo (X2= 6,28, p< 0,05). (Figura 7). 
Asimismo, en el grupo MET se observó la existencia de una correlación directa 
entre la dosis relativa de metformina recibida (mg de metformina por kg de peso 




Figura 7: Porcentaje de pacientes que experimentaron una reducción ponderal intensa 





Figura 8: Correlación entre dosis por kilo de metformina y pérdida de peso (IMC-SDS) 







b. Cambios en los parámetros del metabolismo de los HC 
 Ambos grupos experimentaron tras la intervención una mejoría significativa en 
los parámetros relacionados con el metabolismo hidrocarbonado estudiados y, 
consecuentemente, en sus índices subrogados; si bien estos cambios fueron, como en el 
caso del IMC, más intensos en el grupo MET.  
 Así, en el grupo MET se objetivó, tras el tratamiento, una disminución 
significativa de la glucemia tanto basal, como a los 60 y 120 minutos en el TTOG 
(resultante en una disminución del AUC-glucemia). Esto se acompañó de un descenso 
significativo en la insulinemia basal y a los 120 minutos en el TTOG y en el AUC-
insulinemia (Tabla 11).  
 En el grupo No MET, se reproducía la disminución en la glucemia a los 60 y 
120 minutos en el TTOG (y AUC-glucemia) observada en el grupo MET, pero no así el 
descenso de la glucemia en situación de ayuno ni, llamativamente, de la insulinemia en 
ninguno de los momentos estudiados (Tabla 11).  
 El descenso de la glucemia basal y de la insulinemia, tanto basal como a lo largo 
de todo el TTOG, sólo en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con 
metformina determinó que los cambios post-intervención en los índices subrogados 
alcanzasen significación casi exclusivamente también en el grupo MET. Así, sólo en 
este grupo se observaron cambios significativos en los índices derivados de la glucemia 
e insulinemia en ayunas (disminución del HOMA y aumento del QUICK).  
 Al analizar los índices derivados del TTOG, observamos que, mientras que el 
AUC-glucosa disminuyó tras la intervención de forma significativa y con una intensidad 
similar en ambos grupos, el AUC-insulina disminuyó exclusivamente en el grupo MET. 
Como consecuencia de ello, sólo en el grupo MET se observó, tras un año de 
tratamiento, un incremento significativo de la sensibilidad a insulina estimada mediante 
el índice WBISI, acompañada de una disminución de la primera fase de secreción 
insulínica, evaluada mediante el I.I. No se observaron, por el contrario, cambios 
significativos en el oDI en ninguno de los dos grupos tras la intervención terapéutica 
(Tabla 11). 
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c. Cambios en los parámetros del metabolismo lipídico, ácido úrico y TA 
  Respecto a los parámetros del metabolismo lipídico estudiados se observó, en 
ambos grupos, una disminución significativa del cociente Colesterol total / HDL, si bien 
el incremento en los niveles circulantes de HDL sólo alcanzaba significación estadística 
en el grupo No MET. Paralelamente, aunque la magnitud de cambio no alcanzaba 
significación estadística, se constató una tendencia hacia el descenso de las 
concentraciones circulantes de colesterol total, LDL, VLDL y triglicéridos en ambos 
grupos. El valor del cociente triglicéridos/HDL y los niveles séricos de ácido úrico 
disminuyeron significativamente al año de tratamiento exclusivamente en el grupo 
MET. Respecto a los valores de tensión arterial el grupo MET presentó discretos 
descensos, sin presentar diferencias significativas entre ambos grupos. 
Tabla 11: Comparación de los cambios en los parámetros estudiados en los grupos 









Grupo no MET 
BASAL 




IMC-SDS 4,80 ± 1,83 3,57± 2,09 p<0,001 4,23 ± 1,54 3,37±1,82 p<0,01 
CINT-SDS 4,50 ± 2,14 3,96 ± 2,15 p<0,05 4,10 ± 1,44 3,70 ±1,73 NS 
Insulina basal 
(µU/ml) 
24,01 ± 22,20 14,08 ± 5,40  p<0,01 15,46 ± 8,01 12,68 ± 7,98  NS 
Insulina 120 
(µU/ml) 
190,12 ± 102,01 82,51 ± 68,60  p<0,001 134,21 ± 74,54 92,03 ± 61,62  NS 
AUC-insulina  310,79 ± 198,29 138,05 ± 75,64 p<0,001 219,30 ± 114,75 141,94 ± 78,31  NS 
Glucosa basal 
(mg/dl) 
97,34 ± 6,36 93,10 ± 5,71  p<0,01 96,04 ± 8,22 95,48 ± 10,42  NS 
96 
Glucosa 60 (mg/dl) 168,20 ± 28,92 142,29± 18,18 p<0,001 161,67 ± 29,86 135,94± 31,97 p<0,001 
Glucosa 120´ 
(mg/dl) 
154,54 ±14,38 125,34 ± 20,38  p<0,001 151,34 ± 13,31 130,67 ± 28,48  p<0,001 
AUC-glucosa  307,42 ± 36,82 260,33 ± 23,37 P<0,001 298,85 ± 35,53 266,08 ± 50,75 p<0,01 
HOMA 5,79 ± 5,52 3,22 ± 1,21  p<0,01 3,67 ± 1,98 3,05 ± 2,06  NS 
II 2,03 ± 1,21 1,62 ± 1,33  P<0,05 1,61 ± 0,83 1,52 ± 1,00  NS 
oDI 0,95 ± 0,04 0,11 ± 0,06 NS 0,12 ± 0,07 0,12 ± 0,09  NS 
QUICK 0,30 ± 0,01 0,32 ± 0,1  p<0,001 0,32 ± 0,02 0,33 ± 0,02  NS 
WBISI 1,94 ± 0,91 3,82 ± 1,56  p<0,001 2,93 ± 1,61 4,16 ± 1,97  NS 
Ácido úrico 
(mg/dl)  











64,54 ± 33,44 
42,48 ± 9,60 
100,21 ± 27,87 
20,78 ± 11,62 
106,26 ± 59,56 
4,01 ± 1,10 
2,47 ± 0,86 
2,68 ± 1,65 
 
157,03 ± 31,17  
45,74 ± 11,17  
94,17 ± 25,78  
17,23 ± 8,38  
86,00 ± 41,92  
3,59 ± 1,05 
2,09 ± 1,28  











58,13 ± 32,76 
45,77 ± 9,67 
98,59 ± 32,57 
16,98 ± 10,18 
84,98 ± 50,84 
3,60 ± 1,15 
2,25 ± 0,98 
1,99 ± 1,43  
 
164,78 ± 40,19  
52,39 ± 12,69  
95,51 ± 30,16  
13,63 ± 8,74  
82,83 ± 74,43  
3,24 ± 0,82  
1,76 ± 1,96 












D. Comparación intergrupos de la MAGNITUD de los cambios observados  
 Al comparar entre ambos grupos la magnitud (diferencia entre el valor pre- y 
post-intervención) del cambio ocasionado por la intervención terapéutica en los 
parámetros estudiados, se constataban las observaciones evolutivas expuestas en el 
apartado anterior.  
 Esto es, amén de una mayor reducción en su IMC-SDS, en comparación con los 
pacientes que recibieron exclusivamente tratamiento conservador (No-MET), aquellos 
pacientes a los que se les añadió tratamiento con metformina (MET) experimentaron 
una disminución significativamente más intensa de la glucemia e insulinemia en ayunas 
(y por tanto del índice HOMA), de la insulinemia a los 120 minutos y del AUC-insulina 
en el TTOG. Como consecuencia de esto, también experimentaron una mejoría 
significativamente superior a los pacientes sin tratamiento farmacológico en los índices 






















E. Comparación transversal entre los grupos AL AÑO DE SEGUIMIENTO 
Tras un año de seguimiento, se mantenía la diferencia significativa en edad entre ambos 
grupos ya observada en situación basal, a la que se añadía un porcentaje superior de 
pacientes puberales en el grupo MET (Tabla 12). 
Tabla 12: Comparación de la magnitud de los cambios en los parámetros estudiados 
entre los grupos MET y No-MET tras la intervención terapéutica 
 MET N = 38 No- MET N= 33 Significación 
intergrupos 




































IMC-SDS 3,57± 2,09 3,37 ± 1,82 NS 
100 
CINT-SDS 3,96 ± 2,15 3,70 ±1,73 NS 
Insulina basal (µU/ml) 14,08 ± 5,40 12,68 ± 7,98 NS 
Insulina 120´(µU/ml) 82,51 ± 68,60 92,03 ± 61,62 NS 
AUC insulina  138,05 ± 75,64 141,94 ± 78,31 NS 
Glucosa basal (mg/dl) 93,10 ± 5,71 95,48 ± 10,42 NS 
Glucosa 60´ (mg/dl) 142,29± 18,18 135,94 ± 31,97 NS 
Glucemia 120´(mg/dl) 125,34 ± 20,38 130,67 ± 28,48 NS 
AUC-glucosa  260,33 ± 23,37 266,08 ± 50,75 NS 
HOMA 3,22 ± 1,21 3,05 ± 2,06 NS 
II 1,62 ± 1,33 1,52 ± 1,00 NS 
oDI 0,11 ± 0,06 0,12 ± 0,09 NS 
QUICK 0,32 ± 0,19 0,33 ± 0,02 NS 
WBISI 3,82 ± 1,56 4,16 ± 1,97 NS 
Ácido úrico (mg/dl) 5,88 ± 1,17 5,05 ± 0,88 p<0,001 
Colesterol (mg/dl) 
HDL (mg/dl) 
157,03 ± 30,17 
45,74 ± 11,17 
164,78 ± 40,19 










94,17 ± 25,78 
17,23 ± 8,38 
86,00 ± 41,92 
3,59 ± 1,05 
2,17 ± 0,86 
2,09 ± 1,28 
95,51 ± 30,16 
13,63 ± 8,74 
82,83 ± 74,43 
3,24 ± 0,82 
1,87 ± 0,66 









 Al año de seguimiento el IMC-SDS (que al inicio del seguimiento era superior 
en el grupo MET) no mostraba diferencias significativas entre ambos grupos (No-
MET: 3,37 ± 1,82 SDS vs. MET: 3,57 ± 2,09 SDS).  
b. Parámetros del metabolismo de los hidratos de carbono 
 Tras la intervención se volvieron a evaluar las alteraciones del metabolismo de 
los HC presentes en los pacientes, de acuerdo con los criterios de la ADA (80), tal y 
como se había hecho en situación basal. No existían diferencias significativas entre 
ambos grupos en el porcentaje de pacientes que quedaron sin alteración del 
metabolismo hidrocarbonado (X2= 0,311; p NS), ni en el porcentaje de pacientes que 











Los cambios en glucemia e insulinemia observados en el grupo MET tras la 
intervención terapéutica reportados en el apartado anterior, determinaron que, tras 12 
meses de seguimiento, se aboliesen las diferencias observadas en situación basal entre 
ambos grupos (mayores glucemias y RI en el grupo MET). Así, al año de tratamiento, a 
igualdad de IMC-SDS y pese a la mayor edad media y porcentaje de pacientes puberales 
en el grupo MET, ambos grupos mostraban niveles comparables de glucemia e 
insulinemia (tanto basales como a lo largo del TTOG), como también lo eran los valores 
de sus índices subrogados estudiados (Tabla 12).  
c. Parámetros del metabolismo lipídico, ácido úrico y TA 
 Tras un año de tratamiento, el grupo MET (con similar IMC-SDS, pero mayor 
edad media y porcentaje de pacientes puberales) presentaba niveles significativamente 
menores de HDL colesterol y superiores de ácido úrico que el grupo No-MET. Mientras 




Hemos evaluado comparativamente una cohorte de pacientes obesos con 
intolerancia a los hidratos de carbono (IHC) frente a otra cohorte comparable de 
pacientes obesos sin intolerancia a los hidratos de carbono. Al comparar ambos grupos, 
los pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono presentaban mayor resistencia a 
la insulina y un perfil diferencial de adipoquinas circulantes, probablemente implicado 
en la génesis de dicha resistencia insulínica y que sugiere, a igualdad de índice de masa 
corporal, un mayor grado de adiposidad. 
Es menester destacar que los pacientes que conforman las cohortes objeto de 
este trabajo presentan, en comparación con los incluidos en otros estudios, tanto 
europeos (201) como norteamericanos (199), un mayor índice de masa corporal 
estandarizado (IMC-SDS)  
En el análisis prospectivo de los pacientes con intolerancia a los hidratos se 
diferencian dos subgrupos según recibieran o no tratamiento con metformina, junto a las 
medidas terapéuticas conservadoras. Se observó un efecto beneficioso del tratamiento 
farmacológico. No obstante, si bien ambos grupos experimentaron una reducción 
ponderal, ésta fue superior en los pacientes que recibieron tratamiento farmacológico (y 
se correlacionaba con la dosis relativa de metformina por kilogramo de peso corporal); 
al tiempo que se acompañó de una mejoría más intensa de la alteración preexistente en 




Caracterización de la intolerancia a los hidratos de carbono en pacientes 
obesos  
En este estudio se observa que la intolerancia de hidratos de carbono en niños y 
adolescentes obesos está claramente asociada con el desarrollo de resistencia a la insuli-
na, y aparentemente influida por una modificación en la secreción de adipoquinas. Al 
mismo tiempo se aprecia que la función de la célula β pancreática todavía se encuentra 
relativamente conservada, constatándose que un 50 por ciento de niños obesos con glu-
cemia en ayuno normal presentan intolerancia de hidratos de carbono, sugiriendo que la 
aparición de una alteración de la glucemia en ayunas en los niños obesos es un fenó-
meno tardío (57). En este estudio retrospectivo, con una primera fase transversal,  he-
mos observado que la disminución de la secreción de adiponectina en niños y adoles-
centes obesos parece desempeñar un papel relevante en el desarrollo de intolerancia a 
los hidratos, independientemente del grado de exceso de índice de masa corporal, lo que 
difiere con lo observado en estudios previos, como el de Sinha y colaboradores (77) en 
el cual sostienen la necesidad de realizar estudios longitudinales y de larga duración 
para poder determinar la secuencia de eventos involucrados en la transición del estado 
euglucémico a la intolerancia de hidratos de carbono. 
En la primer parte de este trabajo comparamos un grupo de niños obesos con in-
tolerancia de hidratos de carbono (OB-IHC), frente a un grupo de niños obesos sin nin-
guna alteración del metabolismo hidrocarbonado (OB-Control) pareado en IMC-SDS, 
sexo, etnia y estadio puberal. Hemos estudiado una población de niños con un grado de 
obesidad elevado (IMC > +4 SDS), siendo superior a lo descrito en la literatura (77), si 
bien la mayoría de los estudios han utilizado el índice de masa corporal absoluto, siendo 
pocos (201) los que especifican las desviaciones estándar. 
De manera similar encontramos diferencias en relación al estadio puberal, siendo 
nuestro estudio el único en el cual prevalecen los pacientes prepuberales frente a los 
predominantes en la literatura, conformados mayoritariamente por cohortes de adoles-
centes (197, 201, 207). Esta diferencia es relevante a la hora de evaluar los indicadores 
indirectos de resistencia a la insulina. De forma interesante y a pesar del conocido in-
cremento de la resistencia a la acción de la insulina asociado a la pubertad (208), los 
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niveles de insulinemia y estimadores indirectos de RI eran superiores en nuestra cohorte 
a los comunicados en estos estudios.  
Otro factor diferencial entre estudios deriva de la raza de los pacientes analiza-
dos, En efecto, nuestra cohorte estaba conformada predominantemente por pacientes de 
etnia caucásica, siendo una minoría los de etnia hispana y negra. Esta distribución étnica 
de la cohorte es similar a la reportada en estudios europeos (77), a diferencia de la ma-
yor parte de estudios norteamericanos (199), en los que predominan las etnias negra e 
hispana, en las que cabría esperar mayores niveles de resistencia a la insulina. 
 La intolerancia de hidratos de carbono, definida como una situación de riesgo de 
diabetes según la ADA (80) se acompañó en nuestros pacientes de niveles de glucemia e 
insulinemia elevados a través de toda la curva del test de tolerancia oral a la glucosa. A 
su vez, en comparación con el grupo OB-control, presentaban mayor índice HOMA, 
mayor área bajo la curva para la glucemia e insulina, índice insulinogénico y menores 
índices WBISI, oDI y QUICK, como ha sido ampliamente descripto en otros estudios 
(77). Estos hallazgos sugieren que en el periodo infanto-juvenil la resistencia a la insuli-
na es quizás el factor más determinante de los niveles de glucemia a los 120´del test de 
tolerancia oral a la glucosa.  
Hemos comparado nuestros resultados con distintos trabajos en los cuales hemos 
encontrado resultados similares. El grupo de pacientes con intolerancia a los hidratos 
presentaba valores de insulina basal mayores y, consecuentemente, elevado índice HO-
MA. Uno de los primeros trabajos en comparar OB-IHC frente a OB-Controles fue el 
estudio de Sinha y colaboradores (77) en el cual demostraron que los pacientes obesos 
con IHC mostraban valores mayores de insulina basal y del índice HOMA que los OB-
Controles. Sin embargo, en contraposición a nuestros hallazgos, tanto el grupo OB-IHC 
como el OB-Control presentaban un índice insulinogénico similar pudiendo radicar esta 
diferencia en el mayor porcentaje de pacientes puberales incluidos en el estudio referen-
ciado y en una eventual preservación del potencial insulinogénico de los pacientes de 
nuestra cohorte, por su menor edad.  
En relación a los elevados niveles en la glucemia, tanto basal como tras 120´del 
test de sobrecarga oral a la glucosa, encontramos resultados similares en la mayoría de 
los estudios (191, 192, 199, 201), excepción hecha del trabajo de Weiss y colaboradores 
107 
(130) quienes no demostraron diferencias significativas entre grupos en la glucemia 
basal. Esto podría ser debido a la diferencia en la gravedad de la obesidad de los pacien-
tes estudiados, si bien comparaban pacientes obesos con y sin intolerancia a los hidratos 
de carbono, el IMC-SDS era significativamente inferior al de nuestra población (+2,43 
IMC-SDS en pacientes con IHC y +2,42 IMC-SDS en los pacientes sin IHC frente a 
+4,50 y +4,02, respectivamente, en nuestro estudio). 
Como mencionamos previamente, nuestros pacientes con intolerancia a los hi-
dratos presentaron resistencia a la insulina estimada por medio de distintos índices. Así, 
los elevados valores observados de las áreas bajo la curva de insulina y glucosa en el 
test de tolerancia oral a la glucosa concuerdan con lo publicado en distintos trabajos 
(209-211) aunque con una mayor intensidad. Esto podría estar relacionado con el eleva-
do IMC-SDS de la población estudiada, como ha sido demostrado en los trabajos reali-
zados mediante clamp euglicémico-hiperinsulinémico e hiperglucémico (212). Asimis-
mo, la disminución observada tanto en el índice WBISI como el índice oDI en nuestros 
pacientes OB-IHC, coincide con los resultados observados en los estudios de Cali y 
colaboradores (213), como también en el estudio de Giannini y colaboradores (211), 
donde demuestran que los pacientes obesos que progresan a intolerancia a los hidratos 
de carbono manifiestan defectos primarios en la función de la célula β. Todo ello sugie-
re las ventajas potenciales de los índices derivados del test de tolerancia oral a la gluco-
sa frente a los derivados de la muestra en ayunas para su detección precoz en niños y 
adolescentes.  
También hemos observado una prevalencia significativamente superior de pa-
cientes con glucemia > 155 tras la primera hora del test de tolerancia oral a la glucosa 
en el grupo OB-IHC que en el grupo OB-Control. Este índice, postulado como predictor 
de la disfunción de la célula β, concuerda con recientes estudios (199) en donde pacien-
tes con glucemia en ayuno normal y glucemia > a 155 mg/dl tras la primer hora del test 
de tolerancia oral a la glucosa eran más resistentes a la insulina (203), tenían peor perfil 
lipídico y mayores factores de riesgo para desarrollar intolerancia a los hidratos de car-
bono. Junto a ello, nuestros pacientes pertenecientes al grupo OB-IHC tenían valores 
más elevados en la HbA1c.  
 En relación a las adipoquinas estudiadas en el presente estudio, comprobamos 
que los niños obesos con intolerancia a los hidratos, hiperinsulinémicos, mostraban ma-
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yores niveles de leptina, y menores niveles de su receptor (sOB-R) frente al grupo OB-
Control. Esto podría ser reflejo, dada la estrecha relación fisiopatológica entre la insuli-
na y la leptina, del efecto estimulador que puede ejercer la hiperinsulinemia prolongada 
sobre la secreción de leptina (214).  
 No obstante lo anterior, es quizás más reseñable que, a igualdad de IMC-SDS 
entre los dos grupos de pacientes estudiados y adoleciendo de una medida directa del 
contenido de grasa corporal, la existencia de niveles superiores de leptina e inferiores de 
sOB-R en el grupo OB-IHC orientan hacia la presencia en estos pacientes, respecto a 
los OB-Controles, de un mayor grado de adiposidad, por ser éstos sus marcadores su-
brogados (57). La hipertrofia de adipocitos subyacente a la elevación de los valores de 
leptina favorece el desarrollo de la resistencia a la insulina, lo cual podría ser un reflejo 
de la alteración en el perfil secretor (215).  
El hecho de encontrar aumentado el cociente leptina/sOB-R en los pacientes 
OB-IHC con respecto a los niños OB-Control y que, a su vez, éste mostrase correlación 
con el índice HOMA y la insulinemia basal, apoya la teoría de que el aumento del co-
ciente leptina/sOB-R en niños obesos con intolerancia a los hidratos de carbono puede 
contribuir al desarrollo de la hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y, presumible-
mente, al desarrollo de la intolerancia a los hidratos de carbono (216). Nuestros resulta-
dos concuerdan con los de Catli y colaboradores (216), quienes observaron que los ni-
ños obesos con resistencia a la insulina tenían mayor cociente leptina/sOB-R frente a 
niños obesos sin resistencia a la insulina.  
Por consiguiente y, de acuerdo con la información existente en la literatura, estos 
hallazgos sugieren que el cociente leptina/sOB-R podría ser un parámetro más preciso 
que el análisis aislado de sus componentes para evaluar de forma más apropiada la resis-
tencia a la leptina en niños obesos (57, 208, 216). 
 Al mismo tiempo, los niveles reducidos de T-ADP y HMW-ADP observados en 
el grupo OB-IHC refuerzan la hipótesis de una eventual distorsión en el perfil de secre-
ción de adipoquinas en el grupo OB-IHC. Más aún, debido al efecto sensibilizante a la 
acción de la insulina de la adiponectina (217), este hallazgo sugiere una eventual fun-
ción de esta hipoadiponectinemia en la mayor predisposición de los pacientes de este 
grupo para el desarrollo de su IHC. 
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Esta posible implicación de la hipoadiponectinemia en el desarrollo de la intole-
rancia a los hidratos de carbono en este grupo de pacientes obesos se ve reforzada por la 
correlación negativa existente entre los niveles de HMW-ADP con la insulinemia a los 
120´del test de sobrecarga oral a la glucosa exclusivamente en pacientes del grupo OB-
IHC y no en los OB-Control. 
El cociente leptina/adiponectina (L/A) ha sido propuesto como un indicador de 
resistencia a la insulina (208, 218), lo cual concuerda con nuestros resultados, donde el 
cociente L/A fue mayor en el grupo OB-IHC que en el grupo OB-Control. Encontramos 
que el cociente L/A y los niveles séricos de insulina tanto basal como tras 120 minutos 
del test de tolerancia oral a la glucosa se correlacionaban en el grupo de pacientes OB-
IHC pero no en el grupo OB-Control, de forma análoga a lo que ocurría con el índice 
HOMA. Estos hallazgos son superponibles a los publicados en el trabajo de Zaletel y 
colaboradores (219) en donde estudiaron a 70 pacientes con DM2 encontrando una 
importante asociación entre el índice L/A y los marcadores de resistencia a la insulina 
derivados del Clamp, los cuales eran mayores que los índices HOMA, QUICK e 
independiente del IMC. 
En lo referente a los resultados observados en nuestro trabajo sobre los 
parámetros del metabolismo lipídico, observamos valores similares de HDL y LDL 
entre ambos grupos, como se ha publicado en varios trabajos previos (130, 209); sin 
embargo, sí hemos observado mayores niveles de triglicéridos y de VLDL, en el grupo 
de pacientes OB-IHC, lo cual sería esperable debido a su estrecha relación con la 
resistencia a la acción de la insulina (130, 209) y a la hiperinsulinemia observada en los 
pacientes OB-IHC frente a los OB-Control.  
Estas alteraciones en el metabolismo lipídico, a menudo, preceden a la DM2 
indicando que este tipo de alteración del perfil lipídico contribuye al desarrollo de la 
disfunción de las células β. De hecho, se ha comunicado que en los sujetos con 
intolerancia a los hidratos de carbono, la hipertrigliceridemia se presenta como un 
predictor a la progresión de DM2 (220), produciendo apoptosis de las células β 
mediante el aumento de los niveles de ceramida y el óxido nítrico (221, 222). La 
hipertrigliceridemia observada en los pacientes con intolerancia a los hidratos de 
carbono en nuestro trabajo, al igual que el mayor cociente TG/HDL, ha sido respaldada 
por otros estudios (221, 222) que encontraron resultados similares. En efecto, incluso 
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algunos lo han propuesto como factor de riesgo independiente del desarrollo de DM2 
(223). A su vez, estudios recientes, han propuesto a los triglicéridos como herramienta 
diagnóstica como alternativa al test de sobrecarga oral a la glucosa (84).  
La correlación inversa de los niveles de adiponectina respecto a los de triglicéri-
dos y VLDL en el conjunto de los pacientes obesos estudiados sugiere una eventual 
influencia de la adiponectinemia sobre el perfil lipídico mediante la modulación de la 
resistencia insulínica, como ha sido descripto previamente (224). 
 Al analizar el efecto que tiene la pubertad sobre la resistencia a la insulina, esta-
blecimos una comparación entre grupos OB-IHC y OB-control, de forma diferenciada 
en pacientes prepuberales y puberales. Nuestros resultados sugieren que ambos grupos 
etarios presentan características similares a las halladas en la cohorte general.  
Asimismo, en el grupo de pacientes OB-IHC prepuberal, observamos menores 
niveles de T-ADP y HMW-ADP y mayores de VLDL, triglicéridos, leptina y, en conse-
cuencia, mayor cociente leptina/sOB-R y L/A. 
Si bien en el grupo de pacientes puberales observamos las mismas tendencias a 
las halladas en la cohorte general en los parámetros del perfil lipídico y en los niveles de 
adipoquinas circulantes, no se alcanzó significación estadística. Este hecho puede expli-
carse, al menos en parte, por el menor número de sujetos en este rango etario y por las 
diferencias en los niveles de adipoquinas circulantes determinadas por la acción de los 
esteroides sexuales en el curso de la pubertad (29).  
De manera esperada los pacientes prepuberales presentaban sOB-R más eleva-
dos que los pacientes puberales, mientras que estos últimos presentaban mayor ácido 
úrico, ambos hallazgos esperables en relación con sus respectivas edades.  
En resumen, analizados estos datos en conjunto, en esta comparativa transversal, 
podemos afirmar que los niños obesos con intolerancia a los hidratos de carbono presen-
tan una alteración del patrón de secreción de adipoquinas que puede subyacer, al menos 
en parte, a la predisposición al desarrollo precoz de esta alteración del metabolismo de 
los hidratos de carbono. Así, ya que la adiponectina al igual que los cocientes lepti-
na/sOB-R y L/A, se correlacionaron con la insulinemia basal y tras 120´del test de so-
brecarga oral a la glucosa, al igual que con el índice HOMA, podríamos afirmar que los 
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niveles aumentados del cociente leptina/sOB-R, junto a bajos niveles de adiponectina 
total, al igual que la adiponectina de alto peso molecular, se encuentran implicados en el 
desarrollo de la intolerancia a los hidratos de carbono, ya desde periodo prepuberal co-
mo había sido previamente sugerido (225). Asimismo, la ausencia de diferencias en el 
índice de masa corporal entre los dos grupos estudiados sugiere que el IMC, de forma 
aislada, no es un buen predictor del riesgo de desarrollo de la intolerancia a los hidratos 




Evolución prospectiva de los pacientes con intolerancia a los hidratos de 
carbono  
 Como se ha indicado previamente, existe escasa información referente al empleo 
de metformina en el tratamiento de pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono 
(191-199, 201-203). La mayoría de los estudios comparan una cohorte de pacientes con 
tratamiento farmacológico frente a un grupo placebo. Nuestro trabajo se caracteriza, y a 
su vez se diferencia, de los trabajos mencionados porque analizamos una cohorte de 
pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono. Dichos pacientes se diferenciaban 
en haber recibido tratamiento farmacológico con metformina (MET) o no (No-MET), 
añadido al tratamiento conservador durante doce meses.  
 Varios estudios han evaluado la efectividad de la metformina en pacientes obe-
sos, pero sólo hemos comparado nuestros resultados con los de aquellos estudios en los 
cuales la población analizada incluía a pacientes con alguna alteración del metabolismo 
hidrocarbonado en situación basal frente a un grupo placebo. 
En nuestra cohorte de pacientes obesos no había diferencias en cuanto a la etnia, 
sexo, ni en el índice de masa corporal entre ambos subgrupos. El grupo MET presentaba 
en situación basal mayores niveles de insulina en ayuno y a lo largo de toda la curva, al 
igual que los índices de resistencia a la insulina. En este sentido podríamos decir que el 
estudio que más se asemeja al nuestro es el trabajo de Kendall y colaboradores (201) en 
cuanto a los criterios de inclusión, ya que presentaba similares características auxológi-
cas, a pesar de que incluían a pacientes con resistencia a la insulina sin intolerancia a los 
hidratos de carbono y un índice de masa corporal (SDS) similar pero inferior al de los 
pacientes en nuestro estudio.  
Los valores de corte utilizado para definir hiperinsulinemia en situación basal 
eran similares a los nuestros, pero diferentes a las 2 horas del test de sobrecarga oral a la 
glucosa. Nuestros pacientes tenían valores de insulina en ayuno ≥15 µU/mL, al igual los 
pacientes de los trabajos de Freemark y colaboradores (191), Evia-Viscarra y colabora-
dores (200) y Yanovski y colaboradores (199), mientras otros utilizaron valores de insu-
linemia en ayunas ≥25 µU/mL (195). El resto de los trabajos indicaron hiperinsulinemia 
sin definir un valor de corte (193, 194, 198). En relación al valor de corte a los 120 mi-
nutos del test de sobrecarga oral a la glucosa, utilizamos valores ≥75 µU/mL, como ya 
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se ha descrito previamente en otro apartado, mientras que en el trabajo de Kendall y 
colaboradores (201) han utilizado valores ≥98 µU/mL, siendo el único trabajo encontra-
do en la literatura pediátrica publicada que analizara este parámetro.  
A diferencia de nuestro estudio, varios trabajos utilizaron el índice HOMA para 
definir hiperinsulinemia, como Clarson y colaboradores (196) y Wiegand y colaborado-
res (197) quienes emplearon un valor de corte mayor a 3 para definir hiperinsulinemia, 
mientras que Srinivasan y colaboradores (192) utilizaron 4,5 como valor de corte. En-
contramos gran variabilidad en cuanto a los índices de resistencia a la insulina emplea-
dos. De los once estudios mencionados, el índice HOMA ha sido el más utilizado. 
Nuestros pacientes pertenecientes al grupo MET presentaban un índice HOMA superior 
al del grupo No-MET. Al compararlos, solo tres estudios han mostrado diferencias sig-
nificativas entre los pacientes con tratamiento farmacológico y los del grupo placebo 
(191, 193, 194) en cuanto a disminución del índice HOMA. Lo cual podría ser explica-
do por la diferente etnia y estadio puberal de la población analizada (119, 191, 194, 195, 
201). Paralelamente, el índice QUICK fue otros de los índices más utilizados en la ma-
yoría de los trabajos (191, 193, 194, 196-201). Nosotros encontramos diferencias signi-
ficativas entre el grupo No-MET y el grupo MET en el índice QUICK, siendo este últi-
mo el que tenía valores más disminuidos, lo cual concuerda con los trabajos de 
Freemark y colaboradores (191). 
Es importante resaltar que la mayoría de los estudios mencionados han definido 
obesidad cuando el IMC superaba el percentil 95 para edad y sexo, siendo el estudio de 
Wiegand y colaboradores (197), que utilizó el IMC > percentil 97, sin reportar si era 
adaptado para edad y sexo, similar al trabajo de Fu y colaboradores (193) donde utiliza-
ron el mismo percentil para edad y sexo, como el trabajo de Clarson y colaboradores 
(196) quienes emplearon el IMC > al percentil 95 sin especificar si era ajustado para 
edad y sexo. Por último el trabajo de Kendall y colaboradores (201) fue el único en uti-
lizar para la definición de obesidad cuando el IMC superaba al percentil 98 sin especifi-
car si era ajustado para edad y sexo. Esta diversidad en las referencias poblacionales de 
índice de masa corporal y puntos de corte, es el reflejo de la falta de unificación en los 
criterios para la definición de obesidad en la infancia y adolescencia. 
 En relación a los cambios observados como consecuencia de la intervención 
terapéutica tras un año de seguimiento, hemos observado que todos los pacientes, inde-
115 
pendientemente de la presencia o no de intervención farmacológica, mostraron una me-
joría del IMC-SDS. Ambos grupos presentaron una pérdida ponderal significativa, sien-
do el grupo de pacientes con metformina el que presentó un porcentaje de pacientes 
significativamente superior con una reducción de IMC superior a 1 SDS. Asimismo, la 
reducción ponderal media del grupo MET (-1,23 IMC-SDS) es la mayor comunicada en 
estudios con metformina en pediatría hasta la fecha. 
El otro estudio que ha conseguido una reducción ponderal elevada fue el de Ata-
bek y colaboradores (194), en el cual se observó una reducción del IMC crudo (kg/m2) 
de -1,8 kg/m2 frente al grupo control que presentó un aumento de IMC de +0,65 kg/m2, 
siendo un estudio de seis meses de duración con una dosis de 1.000 mg/día. En contras-
te con nuestro trabajo, no solo presentó una menor duración, sino que también el IMC 
(kg/m2) promedio basal era de 28. El resto de los estudios (191-193, 196, 198-201) de 
seis meses de duración presentaron una reducción promedio del IMC (kg/m2) de kg/m2. 
Hubo dos estudios que no han presentado mejorías significativas en el IMC (kg/m2) en 
el grupo de pacientes tratados con metformina. Uno de ellos fue el de Love-Osborne y 
colaboradores (195) en donde los pacientes con metformina presentaron una reducción 
del IMC (kg/m2) de -0,16, a pesar de haber recibido la misma dosis que nuestros pacien-
tes. Una de las causas podría deberse a etnia analizada, la cual estaba compuesta por un 
58% de raza hispana y un 23% de raza negra, lo cual explicaría la hiperinsulinemia, a 
diferencia del nuestro, en donde la población de raza hispana era un 14% y la población 
de raza negra era un 2%. Asimismo, la población era predominantemente puberal con 
una edad media de 15,7 años, otra diferencia con nuestra población, ya que el 63,4% de 
nuestros pacientes eran predominantemente prepuberales.  
Esta diferencia podría ser atribuida a la resistencia insulínica fisiológica en este 
periodo de edad, como ha sido comunicado previamente (133, 226). Esta observación 
concuerda con los hallazgos encontrados en el estudio de Wiegand y colaboradores 
(197) en el que no se hallaron diferencias significativas en el IMC (kg/m2) entre los pa-
cientes que recibieron tratamiento frente a los que no recibieron. Una de las causas po-
dría deberse a la menor dosis empleada (1.000 mg/día) a diferencia de nuestros pacien-
tes quienes recibieron mayor dosis (1.700 mg/día). 
Otra de las diferencias encontradas en estos trabajos está en relación con la dura-
ción del tratamiento en los estudios con metformina en pediatría. Hemos visto que va-
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riaban desde tres, seis y doce meses. Nuestro estudio y el de Wilson y colaboradores 
(198) fueron los únicos que han durado doce meses. Por el contrario, la mayoría de los 
trabajos han tenido una duración de seis meses (191, 192, 194-197, 199, 201) a excep-
ción de los trabajos de Evia-Viscarra y colaboradores (200) y Fu y colaboradores (193) 
que han tenido una duración de tres meses.  
Es importante resaltar el hecho que en los últimos años se ha empleado la met-
formina en diversos estudios. Particularmente, en edades pediátricas y en niños afectos 
de obesidad, sin especificarse la existencia de comorbilidades metabólicas. Si bien no 
han sido incluidos en nuestra comparación son destacables los resultados que han obte-
nido. En efecto, en el trabajo de Mauras y colaboradores (119) se evaluó la eficacia de 
la metformina en la reducción ponderal en pacientes obesos con glucemia basal normal 
y sin alteración en el metabolismo hidrocarbonado durante seis meses. Describiendo que 
el grupo de pacientes con metformina con una dosis que variaba de 1.000 a 2.000 
mg/día presentaba una reducción ponderal del IMC (kg/m2) de -2,4 frente al grupo con-
trol (-1,1 kg/m2). Burgert y colaboradores (227) estudiaron durante cuatro meses pacien-
tes con glucemia normal basal, con dosis similar a la nuestra. Estos autores hallaron una 
reducción ponderal del IMC (kg/m2) de -0,9 (menor a la observada en el trabajo de 
Mauras y cols), y, además, el grupo control presentó un aumento del IMC (kg/m2) de 
+1,1. 
A pesar de que nuestro trabajo evaluaba a pacientes únicamente con intolerancia 
a los hidratos de carbono, con o sin tratamiento farmacológico, cabe mencionar el traba-
jo de Klein y colaboradores (228). En efecto, estos autores evaluaron la efectividad de la 
metformina en aquellos niños que habían aumentado 10% del peso corporal durante un 
año bajo tratamiento farmacológico con antipsicóticos, encontrando que los que recibie-
ron tratamiento con metformina mantenían el peso y mejoraban los índices de resisten-
cia a la insulina, mientras que los que no recibieron metformina aumentaron de peso 
(0,31 kilos por semana). Otro estudio interesante es el de Lustig y colaboradores (229) 
en el que se evalúan niños obesos con resistencia a la insulina con metformina y otro 
grupo de mismas características pero afectos de obesidad hipotalámica con tratamiento 
farmacológico con octreótido. Estos autores muestran que los pacientes que recibieron 
metformina presentaron una reducción ponderal del IMC-SDS de -0,23 (pacientes blan-
cos), sin detectar diferencias significativas en los pacientes negros. Junto a ello, los que 
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recibieron octreótido presentaron la misma reducción que los pacientes blancos que 
recibieron metformina.  
En relación a la dosis de metformina, nuestros pacientes recibieron 850 mg 2 ve-
ces al día, introduciéndose de forma gradual, al, objeto de evitar posibles molestias gas-
trointestinales. Encontramos escasos trabajos (195, 196, 201) que hayan empleado dosis 
similares a las nuestras. Otros estudios utilizaron dosis que variaban de 1.500 a 1.700 
mg/día, mientras que la mayoría (191, 193, 194, 197, 198, 200) han utilizado 1.000 
mg/día dividido en 2 tomas de 500 mg, siendo la minoría de los estudios los que han 
utilizado 2.000 mg/día (192, 199). Estas diferencias observadas en cuanto a la dosis 
empleada reflejan la falta de indicaciones referentes a su dosificación en función de la 
edad, peso o alteración metabólica presente durante la etapa infanto-juvenil, pues se 
emplean dosis utilizadas en población adulta.  
  Es importante destacar la correlación significativa objetivada entre la dosis de 
metformina por kilo de peso y la magnitud de la reducción ponderal alcanzada; es decir, 
a mayor dosis mayor pérdida ponderal, la cual no ha sido publicada previamente, así 
como el amplio rango etario de los pacientes estudiados, que establece grandes oscila-
ciones en la dosis relativa al peso. Esto indica la necesidad de que se establezcan mejo-
res estudios de farmacocinética para la adecuación de la posología del fármaco. 
 Respecto a los cambios en los parámetros del metabolismo hidrocarbonado tras 
la intervención, hemos observado que ambos grupos experimentaron mejoría en los 
mismos. El grupo MET presentó mayor descenso de los niveles de insulina tanto en 
ayuno como a los 120´del test de sobrecarga oral a la glucosa, así como los valores de 
glucemia tanto basal, como a los 60´y 120´del test de sobrecarga oral a la glucosa. Asi-
mismo, hemos observado una mejoría en los marcadores de resistencia a la insulina en 
ambos grupos, pero solo el grupo con metformina presentó cambios estadísticamente 
significativos en los índices derivados de la glucemia e insulinemia lo cual concuerda 
con la mayoría de los estudios publicados (191, 194, 197, 199). En contraposición, el 
trabajo de Love-Osborne y colaboradores (195) postuló que el tratamiento con metfor-
mina no producía mejoría en los índices de resistencia/sensibilidad insulínica, proba-
blemente, debido a la ausencia de cambios en el IMC.  
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La ausencia de diferencias en los parámetros de resistencia a la insulina en pre-
sencia de cambios significativos del IMC se ha observado en algunos trabajos (196, 
198). En un intento de comparar el efecto de la metformina frente al tratamiento con-
vencional sobre la primera fase de secreción de la insulina nuestros pacientes con trata-
miento presentaron disminución del índice insulinogénico, como ha sido descripto en 
otro apartado. No hemos encontrado ningún estudio que haya empleado el mismo índi-
ce. Pese a ello, no hemos encontrado diferencias en índice de disposición oral a la glu-
cemia entre ambos grupos, al igual que el trabajo de Srinivasan y colaboradores (191, 
192). 
Con respecto al área bajo la curva de insulina, encontramos que solo el trabajo 
de Atabek y colaboradores (194) presentó resultados similares a los nuestros en donde 
los pacientes que habían recibido tratamiento farmacológico mostraban disminución de 
los niveles del área debajo de la curva para la insulina. En contraposición Wilson y co-
laboradores (198), no muestran diferencias entre ambos grupos, lo cual podría ser expli-
cado, al menos en parte, por el menor descenso del IMC. 
Hemos la observado ausencia de cambios significativos en los parámetros men-
cionados a los seis meses en el trabajo de Kendall y colaboradores (201). En este estu-
dio no solo evaluaron a los pacientes a los seis meses, sino que también fueron analiza-
dos a los tres meses de tratamiento, período en el cual han observado mejorías en los 
índices de resistencia a la insulina, como así, mayor pérdida ponderal, dichos cambios 
se vieron abolidos a los seis meses. Los autores sugieren que estas diferencias son debi-
das al menor número de participantes, cambios en la adherencia al tratamiento o la falta 
de efectividad de la metformina. Lo cual difiere a lo publicado por otros autores en don-
de han reportado mejorías en el IMC asociado a la mejoría en la insulinemia (192), o al 
índice HOMA (193), o al metabolismo lipídico (196). 
 En relación al metabolismo lipídico, ambos grupos eran comparables en situa-
ción basal y tras el tratamiento. No hubo cambios significativos entre los mismos tras el 
tratamiento con metformina, salvo el incremento de los niveles de HDL en el grupo No-
MET. Estos hallazgos concuerdan, parcialmente, con el estudio de Freemark y colabo-
radores (191). Tras estudiar durante 6 meses a un grupo de 29 pacientes con resistencia 
a la insulina con una dosis diaria de metformina de 1.000 mg, obtuvieron resultados 
inconsistentes. Paralelamente, encontramos discrepancias en estudios realizados en 
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adultos con DM2. En efecto, en ellos, demostraron que el tratamiento con metformina 
mejoraba el perfil lipídico reduciendo el colesterol total, LDL y los triglicéridos, sin 
modificaciones en los valores de HDL (230), similar a nuestros resultados. Por otro la-
do, en otro estudio en población adulta, no observaron cambios en el metabolismo lipí-
dico (231). Esta diversidad encontrada tanto en niños como en adultos podría deberse a 
condiciones pre-existentes de los pacientes y también al número de pacientes que con-
formen la muestra analizada. 
 Al comparar la magnitud de los cambios pre y post-intervención entre cada gru-
po, hemos observado que el grupo MET ha presentado mayor reducción de la insulina 
en ayunas. Esta disminución ha sido reportada por los trabajos de Freemark y colabora-
dores (191), pero en menor medida que la nuestra. Los cambios observados en el grupo 
MET en los niveles de insulina a los 120´del test de sobrecarga oral a la glucosa no han 
sido descritos por otros autores que han analizado este parámetro (201).. Posiblemente 
estas diferencias estén relacionadas no solo con la pérdida ponderal, sino, también con 
el tratamiento farmacológico. Como era de esperar, en el grupo MET encontramos dis-
minución del AUC para la insulina. Llamativamente se aprecia que un único estudio 
(194) ha demostrado cambios significativos en el AUC para la insulina, similares a los 
nuestros. A pesar de haber empleado menor dosis (1.000 mg/día) que en nuestros pa-
cientes, los descensos de insulina y glucemia observados en nuestro grupo MET, pueden 
compararse con los resultados publicados por Yanovski y colaboradores (199) siendo 
similares, aunque en menor medida. De manera contraria, el trabajo de Wiegand y cola-
boradores (197) presentó solamente cambios en la insulina basal y en el índice WBISI.  
Al analizar las características de ambos grupos tras 1 año de seguimiento de 
forma transversal encontramos que el IMC del grupo MET se había equiparado al No-
MET, presentando igualdad en el IMC-SDS. Lo que se vio asociado a la abolición de 
las diferencias encontradas en situación basal de la insulina en ayuno y tras 120´del test 
de sobrecarga oral a la glucosa, encontrándose, además, abolidas las diferencias en los 
índices de resistencia a la insulina basales (HOMA y QUICK) y los índices derivados de 
los 120´del test de sobrecarga oral a la glucosa (AUC para la insulina y el índice WBI-
SI). La reducción del índice HOMA asociada al descenso de la insulinemia, en ausencia 
de cambios en la glucemia en ayuno tras la reducción ponderal refuerza la necesidad de 
120 
la evaluación de la insulinemia en ayuno del niño obeso con intolerancia a los hidratos 
de carbono. 
Al intentar comparar los cambios en el metabolismo hidrocarbonado en ambos 
grupos tras doce meses de tratamiento, no hemos encontrado datos referentes a la reso-
lución o no de la intolerancia a los hidratos de carbono en los estudios analizados. Se 
volvieron a evaluar los parámetros del metabolismo hidrocarbonado, tal y como se ha-
bía hecho en situación basal y observamos ausencia de diferencias significativas en el 
porcentaje de pacientes que quedaron sin alteración del metabolismo hidrocarbonado 
entre los grupos MET y No-MET, al igual que en el porcentaje de pacientes que resol-
vieron la intolerancia a los hidratos de carbono en cada grupo.  
Hemos observado, como era de esperar, que la diferencia de edad encontrada en 
situación basal se mantenía, apreciando, asimismo, un mayor porcentaje de pacientes 
puberales en el grupo MET a los 12 meses de tratamiento. Este hecho puede explicarse 
por la mayor tasa de abandono de pacientes pertenecientes al grupo No-MET, ya que el 
grupo MET presentó una tasa de abandono del 7,3% (3 pacientes) frente al grupo No-
MET que presentó una tasa de abandono superior (30%, 14 pacientes). Curiosamente la 
mayor tasa de abandono en el grupo No-MET y la presencia de una reducción ponderal 
significativa (aunque de menor intensidad) tras un año de seguimiento podría estar indi-
cando la autoexclusión de los pacientes malos cumplidores resultando en una “selección 
positiva” de este grupo, lo que resalta aún más el valor añadido de los resultados obser-
vados comparativamente por la adición de metformina al tratamiento del grupo MET. 
La tasa de abandono que nosotros hemos descrito de los pacientes que recibieron trata-
miento farmacológico fue menor a la de la mayoría de los trabajos que hemos mencio-
nado. Así, en el trabajo de Kendall y colaboradores (201), que ha estudiado una pobla-
ción similar a la nuestra, se muestra una tasa de abandono del grupo con tratamiento 






Efectos Secundarios  
Únicamente un paciente abandonó el tratamiento debido a molestias gastrointes-
tinales, a pesar de su introducción gradual. Se ha descrito la presencia de efectos gastro-
intestinales como náusea, diarrea y molestias abdominales (191, 193-198, 227). En una 
revisión sistemática reciente del uso de metformina en Pediatría, se concluye afirmando 
que el empleo de metformina es bien tolerado, refiriendo que la discontinuación es de-
bida a los efectos secundarios en 1,6% en los pacientes con metformina y en 17,1% en 
los controles (166). Discrepando con otro estudio en donde el uso de metformina produ-
cía efectos profusos gastrointestinales (199), y que tras la suspensión de 1 mes se veían 
abolidos, disminuyendo la tasa de abandono.  
 
Limitaciones del estudio 
A pesar de que este estudio analiza un periodo más prolongado que el comuni-
cado en trabajos previos (1 año), hubo una serie de limitaciones en nuestro estudio.  
En efecto, siendo un estudio retrospectivo, la tasa de abandono fue muy superior 
en el grupo de pacientes no sometido a tratamiento farmacológico. Asimismo, la ausen-
cia de muestras preservadas de suero para determinación de adipoquinas al año de se-
guimiento, no nos ha permitido establecer comparaciones de los niveles séricos de adi-
poquinas tras un año de tratamiento como algunos trabajos en los que, al finalizar el 
seguimiento, se han estudiado las adipoquinas y sus respectivos cocientes (191, 193, 
196, 200, 201).  
En resumen, nuestro estudio demuestra que el tratamiento con metformina en 
niños y adolescentes afectos de obesidad acompañada de resistencia a insulina e intole-
rancia los hidratos de carbono, es clínicamente efectivo, seguro y bien tolerado. La adi-
ción de dicho tratamiento se asocia a una reducción ponderal más intensa que la obteni-
da mediante el tratamiento conservador, así como mejoría en los parámetros del meta-
bolismo hidrocarbonado, demostrado por la abolición de las diferencias encontradas 






1. La disminución de la secreción de adiponectina en niños y adolescentes obesos 
parece desempeñar un papel relevante en el desarrollo de intolerancia a los hidratos, 
independientemente del grado de exceso de índice de masa corporal.  
3. La adición de metformina al tratamiento conservador en pacientes obesos con 
resistencia periférica a la acción de la insulina e intolerancia a los hidratos de carbono 
puede favorecer una reducción ponderal significativamente superior a la de aquel, corre-
lacionada con la dosis relativa del fármaco por kg de peso. 
4. La adición de metformina al tratamiento conservador en pacientes obesos con 
resistencia periférica a la acción de la insulina e intolerancia a los hidratos de carbono 
ejerce un efecto beneficioso en la mejora de las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado derivado de una mejoría de la sensibilidad a insulina. 
5. El tratamiento con metformina en niños y adolescentes afectos de obesidad con 
intolerancia a los hidratos de carbono y resistencia periférica a la acción de la insulina 
es seguro y bien tolerado. 
6. La adición de metformina al tratamiento conservador en niños y adolescentes 
obesos con intolerancia a los hidratos de carbono y resistencia periférica a la acción de 
la insulina parece determinar una mayor adherencia al seguimiento clínico y proporcio-
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X. ABREVIATURAS 
 
ADA: Asociación americana de Diabetes 
ADP: Adiponectina 
AEP: Asociación Española de Pediatría 
AGA: Alteración de la glucemia en ayunas 
AGL: Ácidos grasos libres 
AgRP: Péptido relacionado con Agouti 
AKT: Protein Kinasa B 
ANOVA: Análisis de la varianza 
AMPK: Quinasa dependiente de AMP 
APO A: Apolipoproteína A 
APO B: Apolipoproteína B 
APEG: Grupo Endócrino Pediátrico Australasiano 
APPES: Sociedad Endócrino Pediátrico de la Asia Pacífica 
ARC: Núcleo arcuato del hipotálamo 
AST: Aspartato aminotransferasa 
ALT: Alanin aminotransferasa 
MSH-α: Hormona estimulante de los melanocitos 
BDNF: Factor neurotrópico derivado del cerebro 
BHE: Barrera hematoencefálica 
CART: Transcriptor relacionado con la anfetamina y cocaína 
CCK: Colescitoquinina 
CDC: Centers for Disease Control and Prevention. 
CIN: Perímetro de cintura 
CRF: Factor hipotalámico liberador de ACTH 
CT: Colesterol total 
CV: Coeficiente de variación  
DHM: Hipotálamo dorsomedial 
DM2: Diabetes mellitus tipo 2 
DEXA: Dual-energy X ray absorptionatry 
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EASD: Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes. 
EEUU: Estados Unidos de América 
EEMJ: Sociedad Japonesa de Endocrinología Pediátrica 
EHNA:  Esteatohepatitis no alcohólica. 
EGIR: European Group for the study of Insulin Resistance 
ECV: Enfermedad cardiovascular 
ELISA: Enzimoinmunoanálisis 
ESPE: Sociedad Europea de Pediatría Endocrinología 
FSIVGTT: Frequently sampled intravenous glucose tolerance 
Gr: Gramo 
HDM: hipotálamo dorsomedial 
HDL-c: Lipoproteína de elevada densidad 
HMW: Alto peso molecular 
HTA: Hipertensión arterial 
HOMA: Homeostatic Model Assessment 
HVM: Hipotálamo ventromedial 
HMW-ADP: adiponectina de alto peso molecular 
IC: Intolerancia a la glucosa 
IDF: International Diabetes Federation 
IHC: Intolerancia a los hidratos de carbono 
IMC: Índice de masa corporal 
IOTF: International Obesity Task Force 
ISPAD: Sociedad Internacional de Diabetes en la Infancia y la Adolescencia 
Kg: Kilogramo 
LDL-c: Lipoproteína de baja densidad 
LPL: Lipoproteína lipasa 
LMW: Bajo peso molecular 
LWSES: Sociedad de Pediatría Endocrinológica Lawson Wilkins 
MC4R: Receptor de melanocortina 4 
NPV: Núcleo paraventricular del hipotálamo 
NPY: Neuropéptido Y 
MHC: Hormona de concentración de melanina 
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mmHg: Milímetros de mercurio 
OB-R: Receptor de leptina 
ObRa: Isoforma corta del receptor de leptina Ra. 
ObRb: Isoforma larga del receptor de letina Rb. 
ObRc: Isoforma corta del receptor de leptina Rc. 
ObRe: Isoforma soluble del receptor de leptina Re 
ObRf: Isoforma soluble del receptor de leptina Rf 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
sOB-R: Receptor soluble de leptina. 
PYY: Péptido YY 
PC: Perímetro de cintura 
PCR: Proteína C reactiva 
PPAR-γ: Peroxisome proliferator activated receptors γ 
POMC: Proopiomelacortina 
QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index 
RBP4: Retinol binding protein 4 
RE: Retículo endoplasmático 
RI: Resistencia a la insulina 
RMN: Resonancia magnética nuclear 
SLEP: Sociedad Latino-Americana de Endocrinología Pediátrica 
SM: Síndrome metabólico 
SOP: Síndrome ovario poliquístico 
SDS: Stándard deviation error 
SNC: Sistema nervioso central 
T-ADP: Adiponectina total 
TA: Tensión arterial 
TAB: tejido adiposo blanco 
TAD: Tensión arterial diastólica 
TAM: tejido adiposo marrón 
TAS: Tensión arterial sistólica 
TG: Triglicéridos 
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa 
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TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa 
UCP1: Proteína desacoplante 1 
VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 
 
